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Rôle du NST dans les processus motivationnels et la 
dépendance à la cocaïne 
La stimulation haute fréquence (SHF) du noyau subthalamique (NST) est une technique chirurgicale 
prescrite pour le traitement des troubles moteurs dans la maladie de Parkinson et pour le traitement des 
troubles obsessionnels compulsifs. La SHF du NST permet d’améliorer l’akinésie, symptôme de la 
maladie de Parkinson, mais a des effets divers sur la motivation. Chez certains patients, la SHF du 
NST va entraîner une prise de poids. De plus, la SHF du NST réduit considérablement la dépendance 
des patients envers leur traitement dopaminergique. Enfin, chez l’animal non parkinsonien, la lésion 
ou la SHF du NST entraînent une augmentation de la motivation incitative pour une récompense 
sucrée et diminue la motivation incitative pour la cocaïne.  
Actuellement, il n’y pas de consensus quant à l’implication du NST dans ces troubles et sa
participation au niveau du fonctionnement « normal » des circuits cérébraux. Le NST est hyperactif 
dans la maladie de Parkinson et rend hyperactive la voie indirecte inhibitrice des ganglions de la base 
conduisant à une inhibition des commandes motrices. La SHF du NST permet de désactiver la 
structure et de diminuer l’akinésie des patients.  
Nous observerons donc, dans un premier temps, le rôle des circuits des ganglions de la base et 
des circuits dopaminergiques dans le traitement des informations motrices et motivationnelles. En 
effet, le NST joue un rôle important dans la sélection de commandes motrices au niveau des ganglions 
de la base. Il pourrait également être intégré au circuit dopaminergique de la récompense du fait de sa 
connectivité aux structures qui composent ce circuit et de son rôle dans les aspects motivationnels du 
comportement.   
Puis, après avoir décrit les pathologies pour lesquelles la SHF du NST présente un grand 
intérêt thérapeutique (la maladie de Parkinson et la dépendance à la cocaïne), nous exposerons les 
résultats des travaux réalisés au cours de ma thèse qui permettent de répondre aux questions 
suivantes : 1) Est-ce que les effets de la lésion du NST sur l’augmentation de la motivation pour le 
sucrose dépendent de l’état de satiété des animaux, 2) est-ce que les effets de la SHF du NST sur 
l’augmentation de la motivation pour le sucre et sur la diminution de la motivation pour la cocaïne 
dépendent de l’intégrité de l’innervation dopaminergique du striatum dorsal, 3) est-ce que, en 
condition d’accès prolongé, les effets de la lésion du NST observés sur la diminution de la motivation 
pour la cocaïne perdurent et induisent une diminution du comportement d’escalade observée dans de 
telles conditions, et 4) est-ce que les effets de la lésion du NST sur la motivation pour la cocaïne sont 
imputables à une modification des effets anxiolytiques/anxiogènes de la cocaïne ? 
 Nous exposerons pour terminer nos hypothèses sur le rôle du NST dans la motivation et la 
dépendance à la cocaïne.   
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Les ganglions de la base (GB) regroupent un ensemble de noyaux sous-
corticaux (Albin et al., 1989 ; Parent et Hazrati, 1995a ; Mink et al., 
1996). Cet ensemble comprend le striatum (cœur et coquille du noyau 
accumbens (Nacc), noyau caudé,  putamen), le pallidum (segments 
externes et internes), le noyau subthalamique (NST), et est inclus dans les 
noyaux gris centraux qui comprennent la substance noire réticulée (SNr) 
et la substance noire compacte (SNc). Au sein des GB, la division interne 
du pallidum (GPi, aussi dénommé noyau entopédonculaire (EP) chez le 
rat) et la SNr sont considérées comme les structures de sortie des GB, 
puisqu’elles sont directement connectées au thalamus pour permettre 
d’inhiber les commandes motrices. A l’intérieur de cet ensemble, le NST 
joue un rôle dans cinq circuits majeurs qui se distinguent par leur 
topographie et leurs connexions. Ces boucles corticobasothalamo-
corticales traitent des signaux en provenance simultanée de multiples 
aires corticales, des informations en provenance du mésencéphale et du 
tronc, voire des informations en provenance du système nerveux 
entérique. Le traitement au sein de ces boucles est réalisé à la fois de 
manière intégrée (« en entonnoir ») et parallèle, dans une dynamique 
temporelle adaptée aux changements de conditions endogènes et 
environnementales. Ce traitement permettrait à la fois l’intégration et la 
régulation des informations télencéphaliques, mésencéphaliques et 
viscérales pour permettre la sélection de comportements motivés dirigés 
par des buts (figure (fig.) 1). 
Chapitre 1 
Les ganglions 
de la base 
Figure 1. Sections 
schématiques du cerveau du 
rat montrant quelques 
regions du cortex et des 
ganglions de la base 
impliqués dans le contrôle 
de l’inhibition 
comportementale (d’après 
Eagle et Baunez, 2010) 
CG: pre-genual cingulate cortex, PL: prelimbic 
cortex, IL: infralimbic cortex, OF: 
orbitofrontal cortex, DMStr: dorsomedial 
striatum, DLStr: dorsolateral striatum, NAcbC: 
nucleus accumbens core, NAcbS: nucleus 
accumbens shell, STN: subthalamic nucleus. 
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1. Fonctionnement théorique des ganglions de la base
1.1. Les voies directes, indirectes et hyperdirectes 
L’organisation anatomo-fonctionnelle des ganglions de la base décrite 
par Albin et al., (1989) s'appuie essentiellement sur l'organisation des 
boucles corticobasothalamocorticales. Ce modèle repose sur le principe 
que le striatum est la principale structure d'entrée des GB. En effet, il 
reçoit de nombreuses afférences excitatrices glutamatergiques corticales 
et les transmet aux structures de sortie (EP et SNr)  via deux voies : la 
voie "directe" et la voie "indirecte" (Albin et al., 1989 ; Alexander et 
Crutcher, 1990 ; Graybiel, 1990 ; Gerfen, 1992). La voie "directe" est 
constituée par l'innervation directe des structures de sortie par le striatum, 
tandis que la voie "indirecte" est composée d'une série de connexions : le 
striatum innerve le GP qui innerve le NST qui, à son tour, innerve les 
structures de sortie (Fig. 2). Ces deux voies sont issues de deux 
populations différentes de neurones épineux moyens striataux : des 
neurones de la voie directe qui expriment des récepteurs 
dopaminergiques de type D1 et des neurones de la voie indirecte qui 
expriment des récepteurs dopaminergiques de type D2 (Albin et al., 
1989 ; Alexander et al., 1990 ; Graybiel, 2000b).  
L'EP et la SNr innervent ensuite le thalamus ventro-médian 
(noyaux ventro-antérieur et ventro-latéral chez le primate), qui innerve le 
cortex. Les structures de sortie innervent également d'autres structures 
(Parent et al., 1995a). En effet, l'EP et la SNr innervent le noyau 
pédonculopontin qui, lui même, innerve la formation réticulée du tronc 
cérébral, assurant ainsi un lien entre les ganglions de la base et la moelle 
épinière. De plus, l'EP innerve le noyau centromédian du thalamus et 
l'habenula. La SNr, quant à elle, innerve le collicullus supérieur (pour 
revue, voir Parent et Hazrati, 1995a). 
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Les neurones striataux de la voie directe, sur lesquels sont 
localisés en majorité les récepteurs dopaminergiques de type D1 (Gerfen 
et al., 1990 ; Gerfen et al., 1995), expriment du GABA et co-expriment 
des peptides, la substance P et la dynorphine. Ces neurones exercent un 
effet inhibiteur sur les neurones des structures de sortie (EP et SNr). Les 
neurones des structures de sortie utilisent le GABA comme 
neurotransmetteur, leur activation va inhiber la voie thalamo-corticale 
glutamatergique excitatrice. Les neurones striataux de la voie indirecte, 
sur lesquels sont localisés en majorité les récepteurs dopaminergiques de 
type D2 (Gerfen et al., 1990 ; Gerfen et al., 1995), expriment du GABA 
et co-expriment un autre peptide, la Met-enkephaline. Ils inhibent le 
globus pallidus qui, étant GABAergique, exerce un contrôle inhibiteur 
sur le NST, ce qui conduit à une activation du NST. Cette activation du 
NST conduit à une activation de l'EP et de la SNr et donc à une inhibition 
de la voie thalamocorticale. Les voies directes et indirectes influencent 
donc de façon opposée les structures de sortie des GB (Alexander et al., 
1990; DeLong, 1990). 
Cette différence d'influence de la dopamine sur ces deux voies 
permet d'expliquer l’activation opposée des voies directes et indirectes. 
En effet, la transmission au sein de ces deux voies est régulée par une 
afférence dopaminergique issue de la SNc (et de l’aire tegmentale 
ventrale (ATV) pour les régions limbiques) (Albin et al., 1989 ; 
Figure 2. Représentation 
schématique de l’organisation 
anatomo-fonctionnelle des 
ganglions de la base (d’après 
Alexander et al., 1989) 
EP : noyau entopédonculaire ; GP : 
globus pallidus (GPe) ; SNr : substance 
noire pars reticulata ; SNc : substance 
noire pars compacta ; ATV : aire 
tegmentale ventrale ; NST: noyau 
subthalamique ; GABA : acide -
amino-butyrique. 
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Alexander et al., 1990). La dopamine active les neurones de la voie 
directe via les récepteurs D1 et inhibe les neurones de la voie indirecte 
via les récepteurs D2 (Kebabian et Calne, 1979 ; Gerfen et al., 1995). 
L’équilibre entre l’activation de la voie directe et de la voie indirecte 
permet de contrôler l’activité des noyaux de sortie (EP/SNpr.) qui 
assurent l’inhibition du thalamus. La levée de l’inhibition permet de 
faciliter l’exécution du mouvement alors que l’augmentation de 
l’inhibition conduit à inhiber le mouvement (Crossman et al., 1987 ; 
Albin et al., 1989 ; DeLong, 1990). Le fonctionnement des ganglions de 
la base nécessite selon ce schéma classique un équilibre d’activation 
entre les voies directes et indirectes. Des déséquilibres d’activation de ces 
voies entraîneraient, selon leur polarité, des troubles du mouvement (i. e. 







Figure 3 : Modèle courant des ganglions de la base (d’après DeLong, 1990).  
Schéma de l’organisation fonctionnelle des ganglions de la base (a) en condition normale, (b) dans 
la maladie de Parkinson. Dans la condition pathologique, les coupures de flèches et les lignes 
pointillées représentent une hypoactivité de la voie tandis que les lignes élargies représentent une 
hyperactivité de la voie.  
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L’existence d’entrées corticales directes au niveau du NST montrent qu’il 
est également une structure d’entrée du réseau des GB, au même titre que 
le striatum. Le relai de ces informations vers les structures de sorties 
motrices (i. e. GPi/SNr.) via le NST constitue donc une troisième voie, 
dite “voie hyperdirecte” (Monakow et al., 1978 ; Nambu et al., 1996).  
1.2. Les voies striato-nigro-striatales 
Les neurones dopaminergiques innervent le striatum et sont innervés par 
lui. Ils sont organisés en deux parties : une partie dorsale composée de la 
SNc dorsale, de l'ATV et de l'aire rétro-rubrale, et une partie ventrale 
composée de la majorité de la SNc (Haber et al., 199  ; Haber et al., 
2000 ; Haber, 2003). Le striatum dorsolatéral reçoit la majorité de 
l'innervation dopaminergique alors que le striatum ventral reçoit moins 
d’entrées dopaminergiques. Au contraire le striatum ventral innerve la 
plus grande partie des neurones dopaminergiques alors que le striatum 
dorsal innerve une région plus limitée (Haber et al., 2000 ; Haber 2003). 
Chaque région striatale comprend une connexion réciproque avec 
les neurones dopaminergiques en boucle fermée et deux connexions non 
réciproques qui forment des boucles ouvertes (Haber et al., 2000 ; Joel et 
Weiner, 2000 ; Haber, 2003) (Fig. 4). Dans les boucles ouvertes striato-
nigro-striatales, un groupe donné de neurones dopaminergiques reçoit 
une innervation d'un groupe de neurones striataux qu'il n'innerve pas. De 
même, il innerve un groupe de neurones striataux qui ne l'innervent pas 
(Joel et al., 2000 ; Haber, 2003). 
Figure 4. Organisation des projections striato-nigro-striatales 
(d’après Haber, 2003). Les projections issues de la coquille 
(« shell ») du Nacc (rouge) innervent l'ATV et la partie 
ventromédiane de la SNc. L'ATV innerve en retour le shell formant 
ainsi une boucle fermée. La SNc médiane innerve le cœur (« core ») 
(orange) formant la première partie de la spirale qui continue de 
proche en proche (jaune et vert), avec des projections du core vers 
des régions dorsales (bleue). Ainsi les régions ventrales du striatum 
peuvent influencer les régions dorsales. 
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1.3. Le complexe pallido-subthalamique 
La projection pallido-subthalamique est considérée comme l’élément 
essentiel de la voie dite « indirecte » de traitement de l’information au 
niveau des GB. Cette voie dirige les informations striatales vers les 
structures de sortie des GB (GPi/SNr) via un relai au niveau du NST.  
Les entrées provenant du GPe semblent épargner l’aire contenant 
les cellules du NST qui projettent sur les GPi/SNr. Ces découvertes 
remettent en cause l’existence d’une communication entre le striatum et 
les GPi/SNr via la voie GPe-NST. Il existe néanmoins la possibilité 
d’interactions intrinsèques qui impliqueraient à la fois les longues 
dendrites et/ou les collatérales d’axones récurrentes des neurones du 
NST. Celles-ci pourraient servir de lien entre les secteurs du GPe et des 
GPi/SNr au sein du NST (Parent et Hazrati, 1995b). 
De plus, les dendrites des neurones du NST s'étalent sur de 
grandes régions, ce qui suggère que des informations provenant de 
différentes régions fonctionnelles du GP mais aussi du cortex pourraient 
converger à ce niveau (Parent et Hazrati, 1995b). Également, au niveau 
du complexe NST-GP, il existe des boucles fermées et des boucles 
ouvertes permettant l'intégration de l'information (Joel et al., 2000).  
1.4. Un "réseau indirect" plutôt qu’une voie indirecte 
Les neurones du NST et du GP forment des contacts synaptiques 
convergents sur les neurones des structures de sortie des GB (Parent et 
Hazrati, 1995b ; Smith et al., 1998). La convergence des neurones du 
NST et du GP au niveau des structures de sortie, de même que leur 
connexion réciproque, permettrait une régulation fine de l'activité des 
structures de sortie (pour revue, voir: Shink et al., 1996 ; Smith et al., 
1998). De plus, les neurones du GP forment des synapses avec les parties 
proximales des neurones de l'EP et de la SNr, ce qui laisse penser que 
cette innervation pourrait avoir un rôle important (Shink et al., 1996 ; 
Smith et al., 1998). Ces neurones innervent également le striatum, au 
niveau des interneurones parvalbumine-positifs, ce qui permet au GP 
d'exercer un rétrocontrôle puissant sur les interneurones striataux (Kita et 
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Kitai, 1994 ; Bevan et al. 1998). 20% des axones du GP forment des 
synapses avec le cortex frontal, le NST, le noyau intralaminaire du 
thalamus, le noyau pédonculopontin (NPP) et le raphé dorsal (Parent et 
Hazrati, 1995b ; Hazrati et Parent, 1991 ; Hazrati et al., 1990 ; Parent et 
al., 1991). Le GP reçoit des afférences issues de l'EP (Fink-Jensen et 
Mikkelsen, 1991). Il pourrait également avoir un rôle intégrateur, puisque 
les afférences issues du striatum et du NST convergent à son niveau 
(Parent et al., 1995b ; Smith et al., 1998).  
Classiquement, il est convenu que le GPe serait une structure liée 
intimement au NST (Parent et Hazrati, 1995b). Cependant, en se basant 
sur la réévaluation de l’organisation des projections efférentes du GPe, le 
GPe jouerait un rôle important dans le traitement de l’information 
corticale. Le type de calcul neural se produisant au niveau du GPe serait 
similaire à celui du GPi. Le GPe est capable d’exercer une inhibition 
pericellulaire GABAergique forte et direct sur les neurones des GPi/SNr 
qui pourrait annuler ou contrebalancer les influences GABAergiques et 
glutamatergiques, du striatum et du NST, respectivement (Parent et 
Hazrati, 1993). 
2. Organisation anatomo-fonctionnelle des ganglions
de la base : les 5 circuits majeurs 
D’un point de vue anatomo-fonctionnel, les GB sont composés de 
circuits parallèles qui traitent différents types d’informations mais où 
toutefois ces informations peuvent interagir (pour revue, voir Parent et 
Hazrati, 1995a, b) (Fig. 5). Cinq circuits parallèles majeurs ont été mis en 
évidence au niveau des boucles corticobasothalamocorticales (Alexander 
et al., 1986, 1990). Le circuit cingulaire antérieur part des aires 
corticales cingulaires antérieures, de l’hippocampe et de l’amygdale. Le 
circuit moteur part des aires corticales motrices, prémotrices et 
somatosensorielles et le circuit oculomoteur part des aires corticales 
préfrontales et pariétales postérieures. Le circuit orbitofrontal, part des 
aires corticales préfrontales et prémotrices et le circuit préfrontal 




dorsolatéral part des aires corticales enthorinales, temporales et de 










Une part de la connectivité au sein des noyaux qui composent les GB se 
fait en fonction de ces circuits (Parent et al., 2000).  
 Ainsi, dans le circuit orbitofrontal et dans le circuit préfrontal 
latéral, les aires corticales orbitofrontales latérales et préfrontales 
dorsolatérales se projettent au niveau de la tête dorsolatérale et de l’axe 
rostrocaudal du noyau caudé. Le message nerveux est ensuite dirigé vers 
la partie dorsomédiane de l’EP/GPi, la région rostrale de la SNr et la 
partie antérieure du GPe. Le Gpi et la SNr projettent ensuite leur axone 
vers le noyau ventral antérieur (VA) du thalamus pour un retour du 








































Figure 5.  Modèle parallèle d’organisation anatomo-fonctionnelle des ganglions de la base, d’après 
Alexander et al., 1986.  
ACA : cortex cingulaire antérieur ; DLPF : cortex préfrontal dorsolatéral ; FEF : champ oculaire frontal ; LOF : cortex 
orbitofrontal latéral ; SMA : aire motrice supplémentaire ; GPi : globus pallidus interne ; VP : pallidum ventral ; SNr : 
substance noire pars reticulata ; VLo : noyau ventrolatéral oral du thalamus ; VA : noyau ventral antérieur du thalamus ; 
MD : noyau médiodorsal du thalamus ; v : ventral ; l : latéral ; c : caudal ; d : dorsal ; r : rostral ; m : médian. 
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(i.e. orbitofrontales latérales et préfrontales dorsolatérales) (pour revue, 
voir Temel et al., 2005). Également, le GPe  projette ses axones sur le 
NST et l’EP/GPi. Le NST va projeter en retour ses axones en direction 
du GPe et de l’EP/GPi.  
Dans le circuit limbique, les projections axonales issues de 
l’hippocampe, de l’amygdale et des cortex limbiques et paralimbiques 
atteignent le striatum ventral qui comprend le noyau accumbens, la partie 
ventromédiane du noyau caudé et du putamen et une portion du bulbe 
olfactif. Le striatum ventral va, quant à lui, projeter ses axones en 
direction du pallidum ventral (PV) ; les informations issues de ce noyau 
seront conduites vers le noyau médiodorsal (MD) du thalamus. Le 
thalamus transmettra ces informations vers les aires corticales cingulaires 
antérieures et orbitofrontales médianes. Dans ce circuit, le NST présente 
des connexions réciproques avec le PV.  
Les circuits moteurs et oculomoteurs partent des neurones 
corticaux des aires motrices primaires, prémotrices, somatosensorielles et 
du champ oculaire frontal. Des connections respectant la somatotopie 
s’établissent au niveau du putamen qui projette ses axones au niveau des 
parties ventrolatérales et postérieures du GPe et du GPi et au niveau de la 
SNr. Les neurones du GPe se projettent également sur le NST qui envoie 
ses axones vers le GPi et la SNr. Les informations en provenance des 
GPi/SNr atteignent ensuite les noyaux ventrolatéraux (VL) et ventro-
antérieurs (VA) du thalamus pour être transmises aux aires motrices.  
Malgré la preuve de l’existence de cinq circuits anatomo-fonctionnels 
parallèles, l’information en provenance des différents cortex peut 
converger sur un même neurone au niveau du striatum. Cette 
configuration suggère que les informations en provenance des différents 
circuits pourraient converger au niveau des GB (Parent et Hazrati, 
1995a). Un neurone du NST peut également être innervé par différents 
neurones du GP et par des neurones du GP et du PV. Et un même 
neurone pallidal peut innerver plusieurs neurones du NST (Bevan et al., 
1997; Smith et al., 1998).  
Par ailleurs, chaque structure présente des spécificités en termes 
d’arborisations axonales et d’activations interneuronales (i.e. 




communication synaptique et hormonale étendue  des interneurones du 
striatum sur l’ensemble du noyau (Havekes et al., 2008)). Notons que des 
collatérales d’axones peuvent lier les différents territoires et permettre 
aux différents circuits d’interagir (Parent, 1998, 2000), comme par 
exemple entre les neurones striataux quelle que soit leur spécificité en 
termes d’expression des récepteurs dopaminergiques de type 1 ou 2 
(Aizman et al., 2000). Également, ces neurones peuvent projeter vers le 
GPe, la SNr ou les deux à la fois (Parent et al., 2000). Certains neurones 
cortico-striataux envoient également des collatérales d’axones en 
direction du NST (Féger et al., 1991a).  
 Le cheminement de l’information au niveau des GB s’opèrerait 
ainsi  à la fois  en parallèle au sein des boucles organisées par les sous-
divisions anatomo-fonctionnelles corticobasothalamocorticales, mais 
aussi en entonnoir grâce à la convergence au sein des ganglions de la 
base d’informations issues du vaste réseau de collatérales d’axones 
(Parent et al., 2000). Ainsi, les GB semblent, tel un labyrinthe, permettre 
aux messages nerveux de ralentir et de s’affiner. Nous allons approfondir 
notre compréhension du rôle du NST et des GB dans la partie suivante 
grâce aux théories qui portent sur le fonctionnement des GB.   
 
3. Hypothèses sur le rôle des ganglions de la base  
  
Au cours des dernières années, de nouveaux modes d’organisation 
fonctionnelle des ganglions de la base ont été proposés (Levy et al., 
1997 ; Hirsch et al., 2000 ; Obeso et al., 2000). Parmi les évolutions 
majeures du schéma du fonctionnement des GB, le GP occupe une place 
plus centrale, et le NST est placé au même niveau fonctionnel que le 
striatum et devient une "structure d’entrée", capable d’intégrer 
directement les informations d’origine corticale (Bevan et al., 1995b ; 
Mink, 1996 ; Smith et al., 1998 ; Maurice et al., 1999 ; Nambu et al., 
2000). Le circuit des GB est ainsi considéré comme un circuit à double 
entrée : une entrée "inhibitrice", le striatum, et une entrée "excitatrice", le 
NST (Levy et al., 1997 ; Hirsch et al., 2000 ; Obeso et al., 2000). 
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Une hypothèse intéressante, initialement proposée par Penney et 
Young (1983) et reprise par Mink (1996) suggère que les GB jouent un 
rôle central dans la facilitation/suppression des programmes moteurs 
désirés/non désirés (Penney et Young, 1983 ; Mink, 1996 ; Nambu et al., 
2002 ;  Nambu, 2007). Les GB, exerçant une inhibition tonique au niveau 
du thalamus, pourraient agir comme un frein à l’expression de certains 
comportements moteurs. Plus précisément, ce modèle est basé sur une 
activation en parallèle des deux voies d’entrée des ganglions de la base. 
Les entrées corticales pourraient envoyer des informations de nature 
excitatrice au niveau du striatum et du NST, qui auraient ainsi une action 
opposée sur les structures de sortie et sur le thalamus. Au niveau du 
striatum, les entrées corticales activeraient la voie directe, entraînant une 
"désinhibition" thalamocorticale et la sélection du mouvement désiré ; au 
niveau de la voie hyperdirecte, les entrées corticales activeraient le NST, 
entraînant ainsi une augmentation d’activité des structures de sortie, 
résultant en une suppression des programmes moteurs en compétition 
avec le programme souhaité, inhibant ainsi les mouvements indésirables.  
L’originalité de l’hypothèse de Mink (1996) vient du fait que ce 
système serait organisé selon une topographie de type "centre-
périphérie" ("center-surround"). Ainsi, tandis que le NST exercerait une 
action globalement inhibitrice des informations thalamocorticales (par 
une activation diffuse sur les structures de sortie en accord avec la 
topographie des projections subthalamo-entopédonculaires), les entrées 
corticales au niveau du striatum entraîneraient une inhibition focale des 
structures de sortie par l’intermédiaire de la voie directe, ce qui 
permettrait ainsi la sélection du programme moteur désiré, par contraste 
entre le centre et la périphérie du système, en accord avec l’activation 
focale des neurones épineux moyens GABAergiques (Fig. 6). 
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L'incorporation du noyau subthalamique comme structure 
d'entrée des ganglions de la base a conduit Nambu et ses collaborateurs 
(2002) à développer le concept de voie "hyper-directe" cortico-
subthalamo-structures de sortie. Leur modèle étend le modèle « centre-
périphérie » de Mink. Dans ce nouveau modèle, la voie hyper-directe 
activerait de façon extensive les structures de sortie, inhibant ainsi tous 
les programmes moteurs, que ce soit le programme moteur sélectionné ou 
les programmes moteurs en compétition. Les structures de sortie seraient 
ensuite inhibées de façon focale par la voie directe, permettant ainsi la 
sélection du programme moteur désiré. Enfin, la voie indirecte 
permettrait de nouveau l'activation globale des structures de sortie 
mettant ainsi fin au mouvement (Nambu et al., 2002). 
D’après Boraud et ses collaborateurs (2002), l’innervation 
dopaminergique du striatum jouerait un rôle central dans l’inhibition 
focale des structures de sortie, supposée à l’origine de la sélection d’un 
programme moteur précis (Boraud et al., 2002). Ces résultats suggèrent 
que la perte dopaminergique striatale empêcherait le processus de 
sélection de l’action par les ganglions de la base, et entraînerait ainsi 














Figure 6.  Sélection du mouvement 
par les voies directes et indirectes 
(d’après Mink, 1996). 




Afin d'expliquer comment la sélection d'une action appropriée s'effectue, 
Redgrave et al., (1999) proposent que les GB, grâce à leur structure en 
boucles fonctionnelles, pourraient être un dispositif de résolution des 
conflits. Dans ce modèle, l'entrée la plus pertinente est sélectionnée sur la 
base du principe de « winner-take-all » au niveau des structures de sortie 
des GB, où l’inhibition focale permet la sélection de l'action gagnante 
(Mink et al., 1996). 
 Une des propriétés importantes pour qu'un modèle de sélection 
de l'action fonctionne est la capacité de changement rapide de sélection, 
par exemple, si un animal est engagé dans une activité de prise de 
nourriture et qu'un stimulus léger indique l'approche d'un prédateur, 
l'animal doit pouvoir s'engager rapidement dans un comportement de 
fuite. Le corrélat de cette nécessité est d'interrompre immédiatement les 
sélections en cours, ce qui pourrait être le rôle du NST qui excite très 
rapidement et de façon diffuse les structures de sortie des GB (Mink, 
1996 ; Smith et al., 1998). D'autre part, la libération de dopamine dans le 
striatum pourrait faciliter ce changement de comportement. En effet, la 
dopamine permet une augmentation de la réceptivité des neurones 
striataux aux entrées afférentes (Schneider et al., 1984). La grande 
variété d'informations contextuelles disponibles pour le striatum, qui peut 
permettre soit d'augmenter, soit de diminuer la saillance d'une commande 
entrante, jouerait également un rôle dans la sélection (Schultz et al., 
1995). Les informations relatives à la progression des actions 
sélectionnées (succès ou échec) et/ou à leurs valeurs renforçantes seraient 
transmises aux GB pour assurer une conclusion appropriée à l'action et 
pour modifier de futures sélections sur la base de l'expérience.  
 Les stimuli les plus efficaces pour provoquer un changement de 
comportement sont les nouveaux événements, les renforcements 
primaires (nourriture et prédateurs par exemple) et les stimuli 
précédemment neutres qui ont été associés avec une récompense ou une 
punition. Les neurones dopaminergiques de la SNc et de l'ATV sont de 
bons candidats pour permettre ce changement de comportement. En effet, 
ils répondent avec des latences très faibles, d’abord aux récompenses 
puis au stimulus conditionné les prédisant. De plus, ils répondent 
également aux stimuli imprévus ou omis (Schultz et al., 1997). Ainsi la 
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dopamine permettrait le changement de comportement en réponse à des 
stimuli saillants de l'environnement.  
La division des GB en domaines limbique, associatif et moteur pourrait 
permettre une organisation hiérarchique aboutissant à la sélection de 
l'action appropriée. En effet, les régions limbiques du striatum reçoivent 
de nombreuses informations motivationnelles, leur permettant de décider 
de la direction générale de l'action. Le système motivationnel gagnant 
amorcerait alors la sélection des systèmes de commande de niveau 
intermédiaire capable de spécifier le schéma d'action approprié (manger, 
boire, fuir, …). Cette sélection du schéma d'action serait effectuée par 
compétition au niveau des régions associatives, tandis que le choix final 
des schémas spécifiques d'activités musculaires s'effectuerait dans les 
régions motrices. Ces interactions entre les niveaux se font probablement 
de façon indirecte, par exemple au sein des boucles ouvertes (Joel et 
Weiner, 1994).  
Le schéma d’organisation des ganglions de la base en voies directe, 
indirecte et hyperdirecte a permis la proposition d’un modèle dynamique 
qui tente de décrire les traitements de l’information effectués au cours 
des comportements dirigés vers un but (Franck, 2007). Les processus 
séquentiels de traitement de l’information au sein des boucles 
basothalamocorticales (Fig. 7) permettraient ainsi à une stratégie efficace 
d’être activée et à une stratégie inefficace d’être inhibée. Néanmoins, 
comme nous l’avons vu plus haut, ces boucles intègreraient, en plus des 
informations issues du cortex prémoteur et des informations dues aux 
propriétés des stimuli sur le système dopaminergique de récompense, des 
informations en provenance des cortex limbiques, paralimbiques, 
moteurs et associatifs, ce qui rend compte de la complexité du traitement 
et des limites du modèle. 
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Figure 7. Modèle du réseau neural des boucles striatocorticales (d’après Franck, 2007). 
Dans ce modèle, le noyau subthalamique (NST) est intégré pour comprendre l’apprentissage du sens 
(Go/NoGo des réponses) dans un modèle qui met en compétition 4 réponses (R1-R4). Les carrés 
représentent des unités et leur hauteur reflète l’activité neurale. Dans ce modèle, le cortex prémoteur 
sélectionne une réponse en sortie via des projections directes originaires d’entrées sensorielles. Cette 
réponse est modulée par les projections des ganglions de la base vers le thalamus. Des unités « Go » 
sont représentées sur la partie gauche du striatum ; et des unités « NoGo » sont représentées sur sa 
droite permettant de séparer les réponses R1 et R2 sur chaque colonne. Un niveau tonique de dopamine 
part de la SNc et est associé à l’activation de récepteurs dopaminergiques de type 1 (excitateurs) et de 
type 2 (inhibiteurs). Dans la situation présentée sur ce schéma, les activations « Go » sont plus fortes 
que les activations « NoGo » pour R1. Ce ratio d’activation permet d’inhiber le GPi et de désinhiber le 
thalamus pour faciliter l’exécution de R1 et freiner l’exécution de R2 au niveau du cortex. Le NST est 
ici compris dans la voie « NoGo » (i. e. voie indirecte). Il est aussi compris dans la voie hyperdirecte 
dans laquelle il reçoit une projection excitatrice en provenance du cortex prémoteur. Ses fibres 
excitatrices projettent sur le GPi et le GPe, et le GPe inhibe en retour l’activité du NST. 
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Récemment, Cisek et Kalaska (2010) émettent l’hypothèse que la pensée 
s’élabore en schémas d’actions qui sont représentés à leurs différents 
niveaux limbiques, associatifs et moteurs. En effet, des aires corticales 
appartenant aux différentes divisions anatomo-fonctionnelles s’activent 
simultanément lors de pensées ou d’actions. De récentes hypothèses 
suggèrent que les GB pourraient jouer un rôle de synchronisateur ou de 
désynchronisateur de l’activité corticale afin d’activer des réseaux de 
neurones spécifiques pour un but donné. Tout d’abord, leur configuration 
anatomo-fonctionnelle est adéquate pour leur attribuer hypothétiquement 
un rôle dans la sélection de réponses motrices adaptées (Mink, 1996 ; 
Frank, 2007 ; Cisek et Kalaska, 2010). De plus, cette sélection pourrait 
être permise par le rôle coordinateur du striatum sur les réseaux de 
neurones impliqués dans la recherche d’un même but (communication 
orale de J. Paton, 2012).  
Une conception actuelle, tente de prendre en compte les aspects 
dynamiques de l’activité des ganglions de la base et propose que les 
changements d’activité des ganglions de la base doivent être considérés à 
l’échelle du réseau. Selon cette hypothèse, la façon dont les neurones 
déchargent au sein du réseau (i.e. leur patron d’activité) pourrait avoir un 
impact fonctionnel plus important que leur simple niveau d’activité 
moyen. Cette hypothèse est soulignée par de nombreux faits, et 
notamment par le fait que les patrons de décharge et la synchronisation 
de ces activités génèrent des activités oscillatoires dans les ganglions de 
la base au cours de la maladie de Parkinson (Bevan et al., 2002 ; Boraud 
et al., 2002 ; Obeso et al., 2006 ; Galvan et Wichmann, 2008). 
De plus, la synchronisation des représentations des réponses 
dirigées vers un but dépend de la synchronisation des rythmes 
oscillatoires des réseaux impliqués. Dans ce cadre, il semble que les 
rythmes gamma favoriseraient le recrutement simultané d’oscillations 
cohérentes sur l’ensemble du manteau cortical. Cette génération 
d’activité oscillatoire gamma au niveau cortical permettrait d’activer un 
maximum d’éléments neuronaux pouvant préciser l’exécution de la 
commande motrice (pour revue, voir Jenkinson et Brown, 2012). Mais 
les circuits des ganglions de la base permettent également de stopper 
cette synchronisation pour permettre une réorganisation de ces 
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oscillations en vue d’élaborer un autre comportement, plus adapté 
lorsque les conditions d’incitations environnementales ou endogènes 
changent. Le complexe pallido-subthalamique est, dans ce cadre, un 
acteur de choix puisque les rythmes bêta sont générés à son niveau. La 
cohérence entre l’activité du NST et l’activité corticale s’effectuerait 
lorsque le NST présente des rythmes oscillatoires bêta (Kuhn et al., 
2005 ; Litvak et al., 2011). La corrélation de cette activité à un arrêt 
volontaire des mouvements (Amirnovin et al., 2004 ; Kuhn et al., 2004 ; 
Jenkinson et Brown, 2011) suggère que le NST pourrait être une 
structure clé permettant la désynchronisation de l’activité corticale 
engagée dans une action dirigée vers un but.  
4. Conclusion
Les ganglions de la base sont un ensemble de structures ayant des 
relations complexes entre elles et avec d'autres structures. Les ganglions 
de la base participeraient au traitement d’informations corticales 
limbiques, associatives et motrices pour procéder à la sélection des 
stratégies à exécuter. Le noyau subthalamique, qui a été pendant 
longtemps considéré comme une simple structure-relais, est dorénavant 
considéré comme une structure d'entrée des GB ayant un rôle important à 
jouer dans le traitement des informations au sein des circuits 
corticobasothalamocorticaux.  
Motivation et récompense 
27 
Motivation et récompense 
28 
Les comportements de prise de nourriture, de boisson, ainsi que les 
comportements sexuels et d'agression sont des comportements 
fondamentaux qui permettent la survie de l'individu et/ou de l'espèce. Ces 
comportements sont appelés "comportements motivés" car ils sont 
provoqués et maintenus par un état d'éveil spécifique du système nerveux 
central liés aux besoins alimentaire, dipsyque, sexuel, etc. La motivation est 
donc le processus par lequel l'organisme dirige son comportement pour 
prendre le contrôle de son environnement en fonction de ses besoins (Di 
Chiara, 1995). Les processus motivationnels impliquent l'apprentissage 
d'une relation entre les stimuli biologiquement signifiants (nourriture, 
prédateurs) et tous les autres stimuli, neutres, qui peuvent prédire 
l'occurrence de stimuli biologiquement signifiants. Par ce processus, 
l'organisme apprend à reconnaître et à suivre les stimuli utiles, à éviter les 
stimuli dangereux et à ne pas tenir compte des autres. 
1. La motivation : définition
La motivation peut se diviser en deux phases : une phase anticipatoire (aussi 
appelée phase appétitive, préparatoire ou instrumentale) et une phase 
consommatoire. Les stimuli motivationnels peuvent être attribués à une 
classe motivationnelle selon leur relation avec les phases anticipatoire ou 
consommatoire (Woodworth, 1918 ; Konorski, 1967). Deux classes de 
stimuli motivationnels positifs peuvent ainsi être distinguées : les stimuli 
incitateurs et les stimuli récompensants. Les premiers (Bolles, 1972 ‎‏;‎Bindra, 
1974) dirigent le comportement pendant la phase anticipatoire, tandis que les 
seconds dirigent le comportement pendant la phase consommatoire du 
comportement motivé (Di Chiara, 1995).  
Les stimuli récompensants sont les stimuli inconditionnés (i.e. 
primaires) avec lesquels l'animal a un contact sensoriel direct (comme la 
nourriture, l'eau, un(e) partenaire sexuel(le)). Ces stimuli sont le but final du 
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Les stimuli incitateurs sont des instruments permettant d'atteindre le 
but ou prédisant la proximité du but mais ne sont pas eux-mêmes le but. Ces 
stimuli incitateurs ont deux propriétés principales : leur valeur énergétique et 
leur valence motivationnelle qui détermine les aspects quantitatifs et 
directionnels de la réponse. Ainsi un stimulus prédisant un aliment fortement 
appétant pourra entraîner l'animal à faire un effort important pour l'obtenir 
alors qu'un autre stimulus prédisant un aliment moins appétant ne 
déclenchera pas cette réponse. De plus, un stimulus avec une valence 
motivationnelle positive (comme de la nourriture) sera approché et 
favorisera les réponses qui augmentent sa présentation (renforcement 
positif). Au contraire, un stimulus avec une valence motivationnelle négative 
(comme un prédateur) sera aversif et favorisera les réponses qui provoquent 
son évitement (renforcement négatif).  
La valence motivationnelle d'un stimulus peut être inconditionnée 
(primaire), elle est alors liée aux qualités propres du stimulus. Elle peut être 
également conditionnée (secondaire), résultant d'un apprentissage de son 
association avec un stimulus motivationnel primaire ou avec le résultat d'une 
réponse motivée (comme appuyer sur un levier) (Di Chiara, 1995). Par 
exemple, dans une tâche classique de conditionnement pavlovien chez le 
chien (Pavlov, 1927), un son est associé à la présentation de nourriture. La 
présentation de nourriture déclenche un réflexe de salivation qui dépend des 
qualités propres de la récompense (nourriture), ce réflexe est appelé réflexe 
inconditionné. Après un apprentissage de l'association son-nourriture, les 
chiens se mettent à saliver en entendant le son en l'absence de nourriture. Ce 
réflexe est appelé "conditionné" puisqu'il n'est pas provoqué par la 
récompense mais par un stimulus neutre (le son, stimulus secondaire, 
conditionné, ou CS (« conditioned stimulus »)) qui a été associé à la 
nourriture (stimulus primaire, inconditionné, ou US (« unconditioned 
stimulus »)) au cours de l'apprentissage. 
En associant une odeur particulière (CS) à une substance calorique 
donnée dans la nourriture ou par voie intraveineuse (US), la valeur 
incitatrice de cette odeur augmente et elle est par la suite préférée à d'autres 
odeurs. Afin d'expliquer de tels résultats, Bindra (1974, 1978) rejette l'idée 
que l'anticipation est, en soi, le facteur le plus important dans la motivation 
incitatrice pour une récompense. Il suggère que, comme conséquence d'un 
Motivation et récompense 
30 
conditionnement classique, un CS pour une récompense provoque le même 
état motivationnel que celui provoqué normalement par la récompense 
(comme la salivation du chien de Pavlov lorsqu'il entend le son). 
L'association apprise ne provoque pas uniquement une anticipation de la 
récompense, elle entraîne également la perception du CS comme une 
récompense hédonique. Le CS suscite alors une motivation incitatrice au 
même titre que la récompense hédonique originale (le stimulus 
inconditionné, US). Ainsi, un stimulus initialement neutre, comme une 
lumière, qui est présenté de nombreuses fois juste avant la distribution d'une 
nourriture appétitive, va devenir progressivement associé à la distribution de 
cette récompense. Par la suite, la présentation de ce stimulus entraînera 
l'anticipation incitatrice de la récompense, qui peut se traduire par une 
agitation (augmentation de l'activité locomotrice), ou par le déclenchement 
de la réponse motivée dirigée vers la récompense (appui sur un levier). 
Cependant, si un stimulus conditionné devient incitateur de façon 
permanente à la suite d'un apprentissage, l'individu devrait alors répondre 
toujours de la même manière à ce stimulus, indépendamment de paramètres 
tels que la faim ou la soif (Gallistel, 1978). Or, il est clair que l'état 
physiologique est important dans la motivation. Toates (1986) introduit ainsi 
l'état physiologique dans le concept de la motivation incitatrice en suggérant 
qu'un état physiologique déficitaire peut augmenter la valeur incitatrice d'un 
stimulus. C'est donc essentiellement une interaction entre un déficit 
physiologique et un stimulus externe qui détermine la valeur incitatrice du 
stimulus (fig. 8a). Les déficits physiologiques ne guident pas directement le 
comportement motivé. Par contre, ils augmentent l'impact hédonique et la 
valeur incitatrice de la récompense réelle, ainsi que la valeur incitatrice du 
stimulus conditionné (CS) associé à la récompense. Ainsi, un animal 
restreint en nourriture travaillera plus pour obtenir de la nourriture (fournira 
plus d’appuis sur un levier par exemple) qu'un animal non restreint. Il 
travaillera également plus qu'un animal non restreint en phase d'extinction 
(i.e. quand aucune récompense n'est distribuée).  
Toates (1986) postule également que l'anticipation cognitive et les 
processus plus basiques de motivation incitatrice peuvent se produire en 
même temps au niveau cérébral et être recrutés dans différents circuits afin 
de contrôler le comportement dirigé vers un but. L'anticipation cognitive se 
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réfère à l'apprentissage de la relation entre l'action instrumentale (comme 
appuyer sur un levier) et la récompense. Cet apprentissage est sensible à la 
proximité temporelle et spatiale entre l'action et la récompense mais 
également à la relation de causalité entre les deux événements (Balleine et 
Dickinson, 1998).  
Le modèle d’ « incentive salience » de Berridge et Robinson (1993, 
1998) sépare les processus incitateurs du plaisir et du désir (fig. 8b). 
"L'incentive salience" suit les règles de la motivation incitatrice élaborées 
par Bindra et Toates mais identifie des substrats cérébraux différents pour le 
plaisir et le désir d'une même récompense. Le plaisir serait essentiellement 
l'impact hédonique et les réactions cérébrales sous-jacentes au plaisir 
sensoriel déclenché par la réception d'une récompense, comme un goût sucré 
(plaisir inconditionné), mais il pourrait également être déclenché par un 
stimulus conditionné (plaisir conditionné) (Delamater et al., 1986 ; Berridge 
et Schulkin, 1989 ; Breslin et al., 1990 ; Holland, 1990 ; Myers et Hall, 
1998). Le désir serait l'attribution de la valeur incitatrice à des stimuli ou à 


































Figure 8. Modèles de la 
motivation incitative (d’après 
Berridge, 1996). 
A : modèle de la motivation 
incitatrice de Bindra-Toates 
dans lequel le désir et le plaisir 
ne sont pas séparés. 
B : modèle de "l'incentive 
salience" de Berridge et 
Robinson. Les substrats 
neuronaux de l'intégrateur de la 
valeur incitatrice comprennent 
le système dopaminergique 
mésolimbique responsable du 
désir. 
CS : stimulus conditionné; US 
stimulus inconditionné. 
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Berridge et al., 1998). L'attribution de la valeur incitatrice aux stimuli 
conditionnés est liée à l'apprentissage associatif. Cependant, cette attribution 
ne requiert pas de compréhension de la relation causale entre les stimuli et la 
récompense (Dickinson et Balleine, 2002 ; Berridge et Robinson, 2003). 
Selon cette théorie, la motivation est l'association du plaisir, de 
l'apprentissage associatif stimulus-récompense et de l'attribution de la valeur 
incitatrice aux stimuli.  
Mais la définition de la motivation comme étant liée uniquement 
aux paramètres internes ou externes est restrictive. La phase consommatoire 
du comportement motivé n'est pas suffisante pour définir la motivation et la 
phase anticipatoire du comportement motivé doit être intégrée à la définition 
de la motivation. Ainsi, Teitelbaum (1966) suggère que le comportement 
instrumental d'approche du but, dirigé par la motivation, doit être flexible. 
L'animal (ou la personne) doit pouvoir apprendre une nouvelle réponse pour 
obtenir la récompense (par exemple une réponse instrumentale comme 
appuyer sur un levier) afin de prouver qu'il est motivé par cette récompense. 
Par la suite, Epstein (1982) étend cette définition et donne  trois critères: 1) 
la flexibilité de la préparation et des moyens pour atteindre le but, 2) 
l'anticipation du but et 3) l'affect. Le premier critère, reprenant le concept de 
Teitelbaum, implique que, lors la phase anticipatoire, le comportement doit 
pouvoir s'adapter quand les changements de circonstances nécessitent 
d'établir de nouvelles stratégies. Il exclut donc l'apprentissage simple et la 
simple activation du comportement. Le deuxième critère (l'anticipation du 
but) implique un apprentissage associatif entre un stimulus et le but qui 
permet l'anticipation de ce but (Berridge, 2004). Le troisième critère 
implique que la motivation est dirigée vers un but possédant des propriétés 
hédoniques (induisant un plaisir ou évitant une souffrance), et que la 
présence de réactions hédoniques confirme que le comportement était 
vraiment motivé. Ces théories sont le premier pas vers les théories de la 
motivation incitatrice. Elles mettent également en avant, pour la première 
fois, l'importance des propriétés hédoniques des stimuli primaires.  
La motivation primaire est ainsi relative aux stimuli primaires et 
donc à la phase consommatoire, elle peut donc se mesurer par exemple en 
quantifiant la consommation alimentaire pour une nourriture. Les aspects 
hédoniques étant liés directement aux caractéristiques des récompenses, ils 
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peuvent être associés à la définition de la motivation primaire. La motivation 
secondaire est, quant à elle, relative aux stimuli secondaires et donc à la 
phase anticipatoire, elle résulte d'un apprentissage. Ces stimuli sont aussi 
appelés stimuli incitatifs. 
La théorie des processus opposants a été développée sur la base de 
l'importance des aspects hédoniques des stimuli. Elle propose que tout 
stimulus hédonique, s'il est prolongé, active, en plus de ses propres réactions 
hédoniques sur le cerveau, un processus opposé d'une valence hédonique 
opposée (Solomon et Corbit, 1974). Le processus de valence opposée est 
activement généré par le cerveau en réponse à la première réaction 
hédonique générée par le stimulus. Le processus hédonique opposé permet 
ainsi de ramener le cerveau à un niveau affectif neutre. Ainsi, la théorie des 
processus opposants postule qu'un stimulus plaisant comme l'héroïne active 
directement un "processus a" dans le circuit cérébral de la récompense, ce 
qui produit une réaction affective positive (état A). Parallèlement, le 
"processus a" déclenche indirectement l'activation d'un "processus b" 
opposé. Dans ce cas, le "processus b" serait désagréable s'il était 
expérimenté seul (état B), mais lorsqu'il est combiné avec le "processus a" 
provoqué par l'héroïne, il l'annule partiellement, ce qui diminue l'état A. La 
répétition des expositions au stimulus héroïne entraîne une augmentation du 
"processus b" sans modification du "processus a", ce qui provoque une 
diminution de l'état A plaisant et une augmentation de l'état B, qui, dans ce 
cas, sera déplaisante (fig. 9). Ainsi, ce modèle explique le phénomène de 
tolérance (besoin d'augmenter la consommation, ici d'héroïne, pour obtenir 
le même effet) comme étant le résultat de la diminution de l'état A lié à la 
répétition d'un stimulus de valeur constante (Solomon et al., 1974). 
Motivation et récompense 
34 
2. Tester la motivation
Différents tests permettent de mesurer la motivation primaires et la 
motivation incitative. Nous allons ci-dessous décrire les tests dont nous nous 
sommes servi pour étudier les effets de la lésion ou de la SHF du NST sur la 
motivation pour le sucrose chez des rats nourris ad libitum, et pour le 
sucrose et la cocaïne chez des rats porteurs d’une lésion dopaminergique 
partielle du striatum dorsal.  
a. Le test de ratio
Mesure de la motivation primaire en ratio fixe 
La motivation primaire peut se tester très simplement en mesurant la 
consommation de la substance testée. La mesure des performances évaluées 
lors d’un test à renforcement continu (ratio fixe 1 : une récompense est 
obtenue pour chaque appui sur un levier) peut donner une mesure de la 
consommation. Dans cette tâche, qui ne demande pas beaucoup d'effort, les 
récompenses obtenues sont pratiquement en accès libre. 
Figure 9. Modèle des processus 
opposants de la motivation 
hédonique (d'après Solomon et 
Corbit 1974). 
La première expérience hédonique 
d'un stimulus est représentée à 
gauche. En haut sont représentés 
les états hédoniques expérimentés 
(A et B), et en bas les processus 
opposés (a et b) qui s'additionnent 
pour induire l'état expérimenté. 
L'effet de la présentation du 
stimulus après plusieurs 
présentations est représenté à 
droite. Le processus a n'ayant pas 
changé, mais le processus b s'étant 
renforcé, l'état hédonique résultant 
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Mesure de la motivation incitative en ratio progressif 
Le test de ratio progressif permet d'évaluer l'effort que les animaux peuvent 
fournir pour obtenir une récompense. Dans ce test, le nombre d'appuis requis 
sur un levier pour obtenir la récompense (i.e. ratio) est augmenté au cours de 
la session. On mesure ainsi le point de rupture qui correspond au dernier ratio 
complété par l'animal (Hodos, 1961). Ce test mesure directement la 
motivation au travers de la mesure de l'effort, de manière quantitative. Ce test 
est utilisable pour les récompenses naturelles et les drogues d'abus en auto-
administration. 
Mesure de la perception du coût de l’effort 
Au cours de l’accroissement des ratios, dans le test de ratio progressif, les 
délais entre l’obtention de la récompense et l’initiation d’un essai suivant 
vont s’accroître. Ces accroissements engendrent une extinction progressive 
du conditionnement. Ainsi, le coût de l’augmentation des ratios contribuerait 
à éteindre la réponse conditionnée en diminuant la probabilité d’obtenir la 
récompense. Cette mesure des délais (i.e. pauses post-renforcements) permet 
donc de quantifier, au cours de l’élévation des ratios, le coût alloué par les 
animaux à l’obtention de la récompense (Brown et al., 1996 ; Bezzina et al., 
2008) 
Mesure de la réversibilité comportementale 
Pour étudier la flexibilité comportementale, une inversion de la position des 
leviers actifs et inactifs dans les boîtes de conditionnement est réalisée et les 
animaux sont testés en ratio fixe et en ratio progressif. Cette inversion 
permet l’observation ou non d’une détérioration de l’apprentissage 
d’échange de règle et l’extinction de l’apprentissage instrumental précédent. 
b. Le test de préférence de place conditionnée
Le test de préférence de place conditionnée permet de mettre en évidence les 
effets positifs ou négatifs d'une substance. Ce test utilise l'association entre 








une substance (stimulus inconditionné), les effets qu'elle produit sur l'animal 
et un environnement originellement neutre qui, au cours du conditionnement, 
devient un stimulus conditionné.  
 Le test de préférence de place conditionnée est constitué de trois 
phases : 1) une phase d’habituation où les rats ont accès librement aux deux 
environnements, 2) une phase de conditionnement où les rats auront accès un 
jour sur deux à un des compartiments, dont l’un est associé à une substance 
particulière, et 3) une phase de test où les rats ont accès librement aux deux 
compartiments.  
 Après le conditionnement, l'approche ou l'évitement de 
l’environnement ayant été associé aux effets de la substance donne une 
indication des propriétés positives ou aversives de la substance testée. Dans ce 
paradigme, les propriétés appétitives de la substance sont donc très 
importantes. Cependant, le jour du test, les animaux ne reçoivent pas la 
substance, c'est donc l'approche ou l'évitement du stimulus conditionné qui est 
mesuré. Ce test est utilisé pour évaluer les propriétés motivationnelles 
incitatrices de l'environnement associé à la substance testée (Bardo et Bevins, 
2000 ; Tzschentke, 2007). Pour s’assurer que ces effets de préférence de 
l’environnement ne dépendent pas de l’état de l’animal, il est possible de 
réitérer un second test avant lequel les rats auront eu accès à la récompense 
(pour revue, voir Tzschentke, 1998). L'avantage de ce test est qu'il peut être 
utilisé pour les substances récompensantes et aversives et qu'il permet une 
mesure qualitative de la motivation. De plus, il peut aussi bien être utilisé 
pour les récompenses naturelles que pour les drogues d'abus. 
 
 
3. Le circuit de la récompense 
 
Nous observerons dans cette partie quelles sont les preuves de l’implication 
du système dopaminergique dans le circuit, dit « de la récompense », d’une 
part au niveau de l’implication de la dopamine elle-même, et d’autre part au 
niveau de l’implication des structures du circuit mésocorticolimbique de la 
récompense.  
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3.1. Le système dopaminergique 
La majeure partie des corps cellulaires des neurones dopaminergiques sont 
localisés dans la substance noire compacta et l’aire tegmentale ventrale. Les 
projections issues de l’ATV se dirigent majoritairement vers les structures 
limbiques (amygdale, noyau accumbens (NAcc), bulbe olfactif, cortex 
préfrontal, etc.), et les projections issues de la SNc ciblent préférentiellement 
les noyaux des ganglions de la base (fig. 10).  
Dès 1954, Olds et Milner découvrent que les rats peuvent apprendre 
à s'auto-administrer des stimulations électriques dans certaines structures du 
cerveau (Olds et Milner, 1954). Lorsque l'électrode de stimulation est située 
dans le faisceau médian du télencephale, le nombre de stimulations 
électriques que les animaux s'auto-administrent est très important. De plus, 
l'auto-stimulation est souvent accompagnée de l'augmentation d'autres 
comportements motivés tels que la consommation de nourriture, de boisson 
ou des déplacements sans but apparent. L'auto-stimulation est également 
induite dans d'autres structures, souvent limbiques (le septum, l'amygdale, 
l'hippocampe, le cortex préfrontal, le NAcc, le noyau caudé, la substance 
noire, le locus coeruleus, le cervelet et le noyau trigéminal moteur) (German 
et Bowden, 1974 ; Phillips, 1984), dont la plupart sont situées sur les 
trajectoires des neurones catécholaminergiques (German et Bowden, 1974). 
La destruction des neurones dopaminergiques ou le blocage des récepteurs 
Figure 10. Le système 
dopaminergique 
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dopaminergiques par des antagonistes atténuent fortement l'auto-stimulation. 
Il a donc été proposé que la dopamine serait le neurotransmetteur du plaisir 
et que le système dopaminergique correspondrait au système de la 
récompense (Wise, 1978).  
Par la suite, l’observation que des doses modérées d'antagonistes 
dopaminergiques diminuent la réponse des animaux travaillant pour des 
récompenses naturelles et des drogues d'abus, a conduit Wise (1982) à 
proposer sa théorie de "l'anhédonie". Cette théorie postule que le plaisir 
produit par tous les types de récompenses, aussi bien la nourriture, le sexe, 
les drogues d'abus que toute autre récompense, serait médié par le système 
dopaminergique (Wise, 1982). En effet, les drogues d'abus stimulent 
l'activité locomotrice par un mécanisme dépendant de la dopamine (Wise et 
Bozarth 1987), et facilitent l'auto-stimulation si le système dopaminergique 
est intact (Kornetsky et al., 1979). Également, des études ont montré que 
pratiquement toutes les drogues d'abus (à l'exception des benzodiazépines), 
ainsi que la nourriture, augmentent par différents mécanismes la 
transmission dopaminergique, particulièrement dans le NAcc (Di Chiara et 
al., 1988 ; Bassareo et Di Chiara, 1999). Enfin, le syndrome de sevrage, qui 
se caractérise par un certain nombre de symptômes neurologiques centraux 
et périphériques, qu’ils soient neuropsychiques, neurovégétatifs ou 
métaboliques provoqués par l'arrêt d'une substance ou d'un comportement, 
s'accompagne d'une diminution de la transmission dopaminergique (Acquas 
et al., 1991 ; Robertson et al., 1991 ; Acquas et Di Chiara, 1992 ; Rossetti et 
al., 1992).  
Différentes théories ont depuis été développées afin d'expliquer le 
rôle de la dopamine. Les travaux effectués sur des récompenses naturelles 
permettent de préciser le rôle de la dopamine dans la motivation et les 
processus de traitement d'informations liées à la récompense. La théorie de 
"l'incentive salience" de Berridge et Robinson (Berridge et al., 1998 ; 
Berridge, 2004) postule que la dopamine permet de percevoir la valeur 
incitatrice d'un stimulus récompensant en agissant pendant la phase du désir. 
La théorie de l'apprentissage incitateur suggère que la dopamine permet 
l'attribution de propriétés incitatrices à une récompense (Beninger, 1983 ; Di 
Chiara, 1998, 1999, 2002). Robbins, Everitt et al. (Robbins et al., 1989 ; 
Cador et al., 1991 ; Robbins et Everitt, 1996 ; Parkinson et al., 1999) 








proposent que la dopamine potentialise la réponse instrumentale lorsque la 
réponse est déclenchée en présence d'un stimulus approprié.  
Salamone et al. (Salamone et al., 1991 ; Salamone et al., 1994 ; 
Salamone et al., 2002) proposent que la dopamine serait impliquée dans la 
phase anticipatoire et dans le désir, plus particulièrement quand l'effort à 
fournir est important. Ainsi, la dopamine ne semble pas être impliquée dans 
la motivation primaire. Bien que des études aient montré que la lésion des 
neurones dopaminergiques induit une aphagie et une adypsie (Ungerstedt, 
1971), ils semblerait que ces effets soient plutôt dus à un déficit moteur 
induit par la déplétion dopaminergique du striatum latéral qu'à une 
diminution de la motivation primaire (Salamone et al., 2002). En effet, 
l'injection d'antagonistes dopaminergiques par voie systémique ou dans le 
NAcc ne modifie pas la quantité de nourriture ingérée (Weingarten et 
Martin, 1989 ; Ikemoto et Panksepp, 1996 ; Barbano et Cador, 2006). 
D'autres part, les réactions hédoniques faciales ne sont pas affectées par une 
déplétion dopaminergique ni par une injection de neuroleptiques 
(antagonistes des récepteurs dopaminergiques), indiquant que la dopamine 
n'est pas nécessaire pour le plaisir (Treit et Berridge, 1990 ; Berridge et al., 
1998). De plus, les souris déficientes en dopamine (souris DD ne pouvant 
pas synthétiser la dopamine) préfèrent le sucrose ou la saccharine à l'eau 
(Cannon et Palmiter, 2003), tandis que les souris hyperdopaminergiques 
(souris DAT déficientes en transporteur de la dopamine) ne montrent aucune 
différence dans les réponses faciales hédoniques au sucre par rapport aux 
souris contrôles (Pecina et al., 2003).  
 La dopamine prendrait part aux processus d’évaluation du rapport 
coût/bénéfice de l'action à entreprendre pour avoir accès au stimulus 
recherché (Salamone et al., 2002). En effet, les neuroleptiques n'ont pas 
d'effet sur la motivation pour la nourriture lorsque la tâche à effectuer ne 
demande pas trop d'effort et donc que le coût est bas (Mason et al., 1980 ; 
Ettenberg et al., 1981 ; Horvitz et Ettenberg, 1991 ; McFarland et Ettenberg, 
1998 ; Caul et Brindle, 2001 ; Barbano et al., 2006). Par contre, lorsque 
l'effort demandé est élevé et que le coût augmente, la dopamine est 
nécessaire à l'engagement comportemental (Salamone et al., 1991 ; 
Salamone et al., 1994 ; Aberman et Salamone, 1999; Salamone et al., 2001; 
Correa et al., 2002). Par exemple, dans une tâche de labyrinthe en T 
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composé d'un bras contenant une récompense importante (4 boulettes de 
nourriture) et d'un bras contenant une petite récompense, le rat choisit le bras 
fortement récompensé même s'il reçoit avant l'expérience une injection de 
neuroleptiques ou s'il est porteur d'une lésion dopaminergique par injection 
de 6-OHDA dans le NAcc. Par contre, lorsqu'une barrière haute de 44 cm est 
placée au milieu du bras fortement récompensé, les rats contrôles choisissent 
généralement ce bras, alors que les rats ayant reçu une injection de 
neuroleptiques ou porteurs d'une lésion dopaminergique choisissent le bras 
faiblement récompensé (Salamone et al., 1994 ; Cousins et al., 1996).  
La dopamine est, également, largement impliquée dans 
l’anticipation et le désir de consommer de la cocaïne. La destruction 
rétrograde du système mésocorticolimbique par injection de 6-OHDA dans 
le NAcc bloque l'activité locomotrice induite par la cocaïne (Kelly et 
Iversen, 1976 ; Roberts et al., 1980). De plus, cette lésion bloque les effets 
renforçants de la cocaïne (Roberts et al., 1977 ; Roberts et al., 1980). Les 
animaux entraînés à s'administrer de la cocaïne par voie intraveineuse et 
subissant une lésion dopaminergique au niveau du NAcc présentent un 
schéma de réponses de type extinction (haut niveau de réponse en début de 
session puis une diminution graduelle du nombre de réponses). D’autre part, 
les antagonistes des récepteurs dopaminergiques de type D1, D2 et D3 
administrés par voie systémique bloquent les effets renforçants de l'auto-
administration de cocaïne (Bergman et al., 1990 ; Caine et Koob, 1993 ; 
Caine et al., 1994 ; Di Ciano et al., 2003).  
Dans la théorie de prédiction de la récompense, Schultz et al. 
(Schultz et al., 1997 ; Schultz et Dickinson, 2000 ; Schultz, 2002) postulent 
que la dopamine servirait de signal codant pour une déviation, ou une erreur, 
entre la récompense effectivement reçue et celle attendue. En effet, de 
nombreuses données plaident en faveur de l'implication de la dopamine dans 
l'anticipation d'une récompense attendue. Les travaux de Schultz et ses 
collaborateurs ont montré que les neurones dopaminergiques, qui sont 
activés par l'obtention de la récompense au début de l'apprentissage, sont 
ensuite activés par le stimulus prédisant la récompense mais plus lors de 
l'obtention de la récompense (Schultz, 1994 ; Schultz et al., 1997 ; Schultz, 
2002). En accord avec ces résultats, des études de microdialyse ont montré 
une augmentation de la transmission dopaminergique en présence de stimuli 
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précédant l'obtention d'une récompense appétitive dans le cortex préfrontal 
médian (Bassareo et Di Chiara, 1997 ; Merali et al., 2004). Par ailleurs, des 
expériences de voltamétrie ont montré une augmentation de dopamine dans 
le NAcc et le noyau caudé lors de la présentation d'un stimulus prédisant une 
récompense (Phillips et al., 1993 ; Bassareo et Di Chiara, 1997 ; Merali et 
al., 2004 ; Roitman et al., 2004). Au niveau comportemental, la déplétion 
dopaminergique ou l'administration d'antagonistes dopaminergiques 
diminuent les comportements d'anticipation d'une nourriture appétitive 
(Blackburn et al., 1987 ; Blackburn et al., 1989 ; Weingarten et al., 1989 ; 
McCullough et Salamone, 1992 ; Barbano et al., 2006). Par contre, 
l'utilisation d'agonistes ou d'antagonistes dopaminergiques n'affecte pas 
l'anticipation de la nourriture lorsque celle-ci est habituelle (Jones et 
Robbins, 1992 ; Mistlberger et Mumby, 1992 ; Barbano et al., 2006).  
La dopamine semble donc être impliquée dans l'anticipation de 
stimuli très récompensants et dans l'évaluation de l’effort à fournir pour 
obtenir une récompense, mais pas dans la motivation primaire. De nombreux 
autres neurotransmetteurs sont impliqués dans les différents aspects de la 
motivation, appartenant aux systèmes noradrénergique (Weinshenker et 
Schroeder, 2007), sérotoninergique, GABAergique, opioïdergiques, 
cannabinoïdes, ainsi que de nombreux systèmes peptidergiques (Goodman, 
2008), mais nous ne nous attarderons pas sur leur rôle. 
3.2. Les composants du circuit limbique 
3.2.1. Le noyau accumbens 
Au sein du NAcc, les neurones sont organisés en ensembles : le « core » 
(cœur) et le « shell » (coquille). Chaque ensemble possède un schéma 
particulier d'afférences et d'efférences qui est différent de celui des 
ensembles voisins (Totterdell et Smith, 1989 ; Sesack et Pickel, 1990 ; 
Pennartz et al., 1994 ; Wright et Groenewegen, 1996 ; Groenewegen et al., 
1999) (fig. 11). 
Le core reçoit des afférences dopaminergiques issues principalement de la 
substance noire pars compacta (SNc) médiane mais également de l'aire 








tegmentale ventrale (ATV) et des afférences sérotoninergiques issues du 
noyau médian du raphé. Le core est également innervé par le cortex 
préfrontal (cortex insulaire agranulaire dorsal, prélimbique dorsal, et 
cingulaire), les cortex ectorhinal, entorhinal latéral et périrhinal, l'amygdale 
basolatérale, le subiculum dorsal, le noyau subthalamique médian, le globus 
pallidus (GP) médian, le pallidum ventral (PV) dorsolatéral et le thalamus 
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Figure 11. Principales afférences et efférences du NAcc (Adapté de Groenewegen et al., 1999). 
 
d: dorsal; v: ventral; m: médian; l: latéral; c: caudal; CPF: cortex préfrontal (Cg: cingulaire, CIA insulaire 
agranulaire, PL prélimbique; IL infralimbique); Cx: cortex (péri: périrhinal, entorh: entorhinal, ecto: 
ectorhinal; piri: piriforme);  ATV: aire tegmentale ventrale; SN substance noire (c: pars compacta, r: pars 
reticulata); RR: aire rétro-rubrale; R: noyau du raphé; LC: locus coeruleus; NTS: noyau du tractus solitaire; 
M: médulla; PV: pallidum ventral; NST: noyau subthalamique; GP: globus pallidus; TH: thalamus (IMD: 
intermédiodorsal, Pa: paraténial, Pf: parafasciculaire, CM centromédian, PV: paraventriculaire, MD: 
médiodorsal); CAB: complexe amygdaloïde basal; Subc: subiculum ; CA1 : corne d'Ammon 1; HT: 
hypothalamus; Teg mes: tegmentum mésencéphalique; SGP: substance grise périaqueducale. 
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Le shell reçoit des afférences dopaminergiques issues principalement de 
l'ATV, ainsi que dans sa région latérale du noyau rétro-rubral et de la SNc. Il 
reçoit également des afférences sérotoninergiques issues des noyaux médian 
et dorsal du raphé et de la substance grise périacqueducale ainsi que des 
afférences noradrénergiques issues du locus coeruleus, du noyau du tractus 
solitaire et de la médula ventrolatérale caudale. Le shell est également 
innervé par le cortex préfrontal (cortex insulaire agranulaire ventral, 
infralimbique et prélimbique ventral), les cortex orbital, piriforme et 
entorhinal médian et latéral, l'amygdale basale (parties basolatérale, médiane 
olfactive et région transitoire), l'hippocampe (subicullum ventral et corne 
d'Ammon 1) le thalamus (noyaux paraventriculaire postérieur et antérieur, 
paraténial, médiodorsal, et parafasciculaire médian), l'hypothalamus latéral, 
le noyau parabrachial, l'aire préoptique (partie médiane et latérale), le 
septum latéral et l'habenula latérale (Groenewegen et al., 1999).  
Le core innerve la substance noire pars compacta et pars reticulata, la 
région dorsolatérale du PV, le noyau entopédonculaire (EP) médian et, dans 
une moindre mesure, l'hypothalamus latéral et le NST. 
Le shell innerve l'ATV médiane et latérale, l'aire rétro-rubrale, la 
SNc dorsale, le noyau du raphé médian, la substance grise périacqueducale, 
la région ventromédiane du PV, l'aire préoptique (partie médiane et latérale), 
l'hypothalamus latéral (partie antérieure) et médian, le tegmentum 
mésencéphalique et l'amygdale étendue (Zahm, 2000). 
Cette organisation anatomique complexe place le NAcc à la frontière entre 
les structures limbiques et les structures associatives et motrices. En effet, le 
shell innerve la région ventromédiane du pallidum ventral, qui innerve le 
noyau médiodorsal du thalamus. Celui-ci innerve les cortex prélimbique 
dorsal et insulaire agranulaire dorsal qui, eux-mêmes, innervent le core du 
NAcc. Ces connexions successives forment ainsi une boucle ouverte entre le 
shell qui reçoit des informations limbiques, et le core, qui innerve les 
structures de sortie des ganglions de la base (fig. 12).  
Le noyau accumbens, de par ses afférences et efférences, est bien 
placé pour réguler différents aspects de la prise alimentaire (Kelley et al., 
2005 ; Baldo et Kelley, 2007). Au niveau du NAcc, le système 
Motivation et récompense 
44 
opioïdergique est impliqué dans l'expérience hédonique de la prise 
alimentaire, particulièrement pour les nourritures palatables (Bakshi et 
Kelley, 1993a.; Bakshi et al., 1993b. ; Pecina et al., 2000 ; Will et al., 2003, 
2004). Les effets dépendants du GABA et du glutamate pourraient permettre 
le contrôle de l'initiation et de l'interruption de la prise alimentaire (Kelley et 
al., 2005 ; Baldo et al., 2007). 
La dopamine est, quant à elle, impliquée dans la phase de recherche du but 
associée à la phase anticipatoire de la prise alimentaire (Di Chiara et 
Imperato, 1988 ; Hernandez et Hoebel, 1988 ; Pettit et Justice, 1989 ; Weiss 
et al., 1993 ; Wise et al., 1995 ; Hikosaka et al., 2006 ; Kawagoe et al., 
2004 ; Takikawa et al., 2004). En effet les neurones dopaminergiques 
déchargent brièvement lors de l’apparition des indices qui prédisent la 
récompense (Schultz et al., 1992 ; Ljungberg et al., 1992 ; Schultz et al., 
1993 ; Miyazaki et al., 2004 ; Nicola et al., 2004 ; Roitman et al., 2005 ; 
Taha et Fields, 2005 ; Wilson et Bowman, 2005). Les décharges sont plus 
élevées en fonction de la quantité de la récompense et de sa probabilité 
Figure 12. Représentation 
schématique de l'organisation 
anatomo-fonctionnelle du NAcc 
en lien avec les ganglions de la 
base 
EP: noyau entopédonculaire; VP: 
pallidum ventral (VM: ventromédian, 
DL: dorsolatéral); SNr: substance 
noire pars reticulata; NST: noyau 
subthalamique; SNc: substance noire 
pars compacta; VTA: aire tegmentale 
ventrale MD: noyau médiodorsal; 
VM: noyau ventromédian; VL: 
noyau ventrolatéral; AMY: 
amygdale; bl: basolatéral; Subc: 
subiculum; HT lat: hypothalamus 
latéral; CORTEX: ILv: 
infralimbique; CIA: insulaire 
agranulair; PL: prélimbique; Cg 
cingulaire;  v: ventral; d: dorsal 
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d’apparition (Fiorillo et al., 2003 ; Satoh et al., 2003 ; Schultz et al., 1998 ; 
Tobler et al., 2003). De plus, différentes sous-populations de neurones 
codent différentes récompenses (Schultz et al., 1992 ; Carelli et al., 2000 ; 
Miyazaki et al., 2004 ; Roitman et al., 2005 ; Wilson et Bowman, 2005). Il 
faut néanmoins préciser que les neurones du striatum dorsal codent 
également l'anticipation de la récompense en fonction de la valeur de la 
récompense attendue (Hassani et al., 2001 ; Cromwell et Schultz, 2003). Les 
manipulations dopaminergiques au niveau du NAcc n'affectent pas la 
consommation de nourriture (Ikemoto et Panksepp, 1999 ; Baldo et al., 
2002). Par contre, le désir est affecté par les manipulations 
dopaminergiques, particulièrement lorsqu'un effort important est demandé 
pour obtenir la nourriture (Kelley et Delfs, 1991 ; Salamone et al., 1993b, 
1994, 1999, 2001 ; Cousins et al., 1996, 1999 ; Berridge et al., 1998 ; 
Aberman et al., 1999 ; Correa et al., 2002 ; Zhang et al., 2003), ce qui 
suggère que l’extinction du comportement conditionné est plus rapide chez 
ces animaux et que le maintien de la motivation incitative pourrait dépendre 
du maintien de taux élevés de dopamine.  
Cette hypothèse est en accord avec les données électrophysiolo-
giques qui montrent que les décharges dopaminergiques sont corrélées dans 
le temps avec, un début de l’apprentissage, l’apparition de la récompense, 
puis avec l’apparition des indices qui prédisent cette récompense (Schultz et 
al., 1992 ; Miyazaki et al., 2004 ; Nicola et al., 2004 ; Roitman et al., 2005 ; 
Taha et Fields, 2005 ; Wilson et Bowman, 2005).  
Egalement, la transmission dopaminergique au niveau du NAcc est 
élevée en réponse à la fois à des stimuli appétitifs et à des stimuli aversifs 
(Salamone, 1994, 1996 ; Salamone et al., 1997, Datla et al., 2002). 
L’application d’antagonistes dopaminergiques ou d’une déplétion 
dopaminergique au niveau du NAcc conduit à une détérioration des réponses 
des animaux dans des tâches d’aversion, qui impliquent l’évitement, la 
punition, l’aversion de place et l’aversion de goût (Salamone, 1994 ; 
Salamone et al., 1997 ; Killcross et al., 1997 ; Di Chiara, 2002 ; Huang et 
Hsiao, 2002). Ainsi, la dopamine semble impliquée dans le traitement par le 
striatum des aspects moteurs produits en réaction à une incitation motivée, 
qu’elle soit induite par une émotion positive ou négative. 








 L'effet de la dopamine sur la phase anticipatoire et sur l'association 
entre stimulus-récompense semble plutôt lié au core qu'au shell (Parkinson 
et al., 1999). Les aliments palatables et les stimuli conditionnés augmentent 
les taux extracellulaires de dopamine dans le core. Par contre, seule une 
nourriture palatable et nouvelle augmente les taux de dopamine dans le 
shell. En effet, dès la deuxième présentation de cette nourriture, cette 
augmentation du taux de dopamine n'est plus observée (Bassareo et al., 
1999 ;  Bassareo et al., 2002). 
 Le core du NAcc possède des connexions qui le placent comme une 
structure des ganglions de la base, alors que le shell a des connexions 
particulières qui peuvent remettre en cause sa place au sein des ganglions de 
la base. Il est également intéressant de noter que seul le core du NAcc 
innerve le NST, principalement via le PV, alors que le shell ne l'innerve pas 
du tout. Ces afférences de structures limbiques (NAcc, VP, cortex 
préfrontal) fournissent un support anatomique à un rôle du NST dans les 
processus motivationnels. 
L'ensemble de ces données indique l'importance du NAcc dans le 
traitement des informations liées à la récompense.  
 
3.2.2. Le pallidum ventral 
 
D’un point de vue anatomique, le pallidum ventral (PV) est également divisé 
en deux sous-régions, le PV dorsolatéral et le PV ventromédian, présentant 
des différences anatomiques, morphologiques, neurochimiques et 
fonctionnelles (Fuller et al., 1987 ; Zahm, 1989 ; Zahm et Heimer, 1990 ; 
Klitenick et al., 1992 ; Groenewegen et al., 1993 ; Maurice et al., 1997 ; 
Zahm, 2000). Les neurones du PV dorsolatéral sont principalement innervés 
par le core du NAcc et le noyau subthalamique. Ils innervent principalement 
le NST et la substance noire pars compacta ainsi que le striatum ventral. Les 
neurones du PV ventromédian sont principalement innervés par le shell du 
NAcc et innervent à leur tour principalement le noyau médiodorsal du 
thalamus et l'hypothalamus latéral ainsi que, de façon générale, les mêmes 
structures que le shell. Ainsi, les structures cibles du shell reçoivent les 
informations par deux voies, une voie inhibitrice directe et une voie 
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"déshinibitrice" indirecte rappelant le fonctionnement des structures de 
sortie des ganglions de la base.  
D’un point de vue fonctionnel, l'auto-administration de stimulations 
électriques est possible dans tout le pallidum ventral et dépend de 
mécanismes dopaminergiques (Panagis et al., 1995; Panagis et Spyraki, 
1996). De plus, l'injection de psychostimulants dans le PV induit une 
préférence de place conditionnée et augmente la réponse pour un 
renforcement conditionné (Gong et al., 1996 ; Fletcher et al., 1998). D'autre 
part, la lésion du PV diminue l'auto-administration de cocaïne et d'héroïne 
(Hubner et Koob, 1990) et abolit la préférence de place conditionnée pour de 
l'amphétamine (Hiroi et White, 1993). La préférence de place conditionnée 
pour la cocaïne peut être abolie par une lésion 6-OHDA des fibres 
dopaminergiques dans le PV (Gong et al., 1997). 
Le PV est également impliqué dans les aspects hédoniques des 
récompenses (Cromwell et Berridge, 1993 ; Pecina et Berridge, 1996 ; 
Berridge, 2003 ; Pecina et al., 2006). En effet, la lésion des régions centrale 
à caudale du PV provoque une aversion au goût sucré (Cromwell et 
Berridge, 1993). De plus, des lésions excitotoxiques du pallidum ventral 
bloquent l'auto-administration de cocaïne (Hubner et Koob, 1990 ; Robledo 
et Koob, 1993). Également, des lésions de l’amygdale étendue (qui inclut la 
substance innominata, le noyau lit de la stria terminalis, le noyau basal de 
Meynert, le noyau centromédian de l’amygdale, et le shell du NAcc), qui 
s’étendent sur le pallidum ventral, empêcheraient l’évaluation du coût des 
réponses dans un test de ratio progressif sans affecter la motivation (Brown 
et al., 1996). D’autre part, l'activation des récepteurs opioïdergiques du PV 
augmente les réactions hédoniques positives au goût sucré ainsi que la prise 
alimentaire (Smith et Berridge, 2005 ; Shimura et al., 2006). Par contre, 
l'activation du PV par injection d'antagonistes des récepteurs GABA induit 
une augmentation de la prise alimentaire sans modifier les réactions 
hédoniques (Stratford et al., 1999 ; Smith et al., 2005 ; Shimura et al., 
2006). 
Des études électrophysiologiques ont montré que les neurones du 
PV codent les stimuli prédisant la récompense ainsi que l'impact hédonique 
des récompenses (Tindell et al., 2004, 2005, 2006). Au sein des ganglions de 
la base, le NAcc et le pallidum ventral sont donc particulièrement impliqués 
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dans le traitement des informations relatives aux récompenses. Il faut 
toutefois noter que les autres structures, telles que le striatum ou le GPe, plus 
classiquement connues pour leur rôles dans les processus moteurs et 
associatifs, sont également impliquées dans le traitement des informations 
relatives à la récompense (Hassani et al., 2001 ; Cromwell et al., 2003 ; 
Arkadir et al., 2004).  
3.2.3. Autres structures du circuit de la récompense 
L'amygdale est, elle aussi, impliquée dans l'évaluation de la valeur de la 
récompense ainsi que dans la motivation incitative pour les stimuli associés 
à la nourriture (Simbayi et al., 1986 ; Cador et al., 1989 ; Galaverna et al., 
1993 ; Rollins et al., 2001). Des lésions dopaminergiques de l'amygdale et 
du cortex préfrontal médian augmentent le point de rupture dans un test de 
ratio progressif pour la cocaïne, montrant ainsi que les animaux sont plus 
motivés à travailler pour la drogue (McGregor et al., 1994, 1996). Par 
contre, des injections d'antagoniste D1 dans ces structures ont des effets 
opposés, diminuant les performances en ratio progressif (McGregor et 
Roberts, 1993, 1995). Ces résultats impliquant des structures connectées au 
shell du NAcc (i.e. pallidum ventral et amygdale) renforcent l'hypothèse que 
ce noyau fournirait un lien entre les terminaisons du système 
dopaminergique mésolimbique et d'autres structures impliquées dans les 
effets renforçants des psychostimulants.  
L'hippocampe est impliqué dans l'évaluation de la faim et de la 
satiété, ainsi que dans l'apprentissage des associations stimulus-récompense 
et des conséquences négatives de la prise alimentaire (Tracy et al., 2001). 
Le noyau du tractus solitaire et l'aire postrema possèdent de 
nombreux neurones gluco-sensibles et des récepteurs à la leptine. Ils 
reçoivent des informations provenant du tractus gastro-intestinal, ce qui leur 
confère un rôle dans l'intégration des signaux métaboliques de la satiété 
(Appia et al., 1986 ; Yettefti et al., 1997 ; Mercer et al., 1998 ; Schwartz et 
al., 2000).  
Les aires corticales primaires du goût (cortex somatosensoriel 
primaire, insula antérieure, operculum frontal chez le primate; cortex 
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gustatif chez les non-primates) et secondaires (différentes aires du cortex 
orbitofrontal) sont des structures-clés dans le circuit des stimuli gustatifs 
(Pfaffmann, 1982). Le cortex primaire du goût évalue quantitativement et 
qualitativement les différentes entrées, sans modulation par l'état 
motivationnel de l'organisme. Le cortex secondaire du goût évalue la 
signification des représentations neurales des aliments et la valeur incitative 
de la récompense attendue (Yaxley et al., 1988 ; Gallagher et al., 1999 ; 
O'Doherty et al., 2001). 
Dans un cadre plus général, les perturbations du cortex orbitofrontal 
empêchent la flexibilité comportementale, c'est-à-dire la réversion d’un 
apprentissage conditionné. Ces perturbations sont également présentes, de 
même que des perturbations de l’activité striatale, chez les personnes 
atteintes de troubles obsessionnels compulsifs (Graybiel, 2000a, b ; Volkow 
et al., 2000). D’autre part, les patients qui présentent une lésion du cortex 
orbitofrontal ont des difficultés à sélectionner des stratégies sur la base de 
leurs émotions. Les patients atteints de la maladie de Parkinson qui 
présentent, en plus d’une dégénérescence corticale progressive, une lésion 
du striatum dorsal présentent, quant à eux, des symptômes akinétique 
(Damasio, 2001). 
3.2.4. L'hypothalamus : l’intrus 
L'hypothalamus ne fait pas partie du circuit de la récompense. Toutefois, il 
est constitué de plusieurs noyaux impliqués dans différents aspects du 
contrôle de la prise alimentaire. Historiquement, l'hypothalamus a été 
considéré comme une structure-clé du contrôle de la prise alimentaire, de la 
balance énergétique, du contrôle du poids et de la motivation (Stellar, 1954). 
En effet, des études ont montré que la lésion de l'hypothalamus 
ventromédian (VMH) induit une hyperphagie et de l'obésité, tandis que la 
lésion de l'hypothalamus latéral (LH) induit une hypophagie marquée 
(Anand et Brobeck, 1951 ; Anand et al., 1955). Le VMH avait donc été 
considéré comme le centre de la satiété et le LH comme le centre de la faim 
(Stellar, 1954). Cette théorie a depuis été remplacée par un modèle incluant 








un ensemble de circuits cérébraux intégrant les réponses afférentes d'origine 
interne et externe perçues par l'organisme. 
Le VMH exerce une influence indirecte sur la prise alimentaire en 
modifiant les signaux métaboliques et hormonaux qui contrôlent l'adiposité 
(Saper et al., 2002). Le LH est une structure intégrative qui informe les 
noyaux extra hypothalamiques de l'état énergétique de l'organisme et qui 
module directement la prise alimentaire en la déclenchant lorsque le niveau 

























L'hypothalamus dorsomédian est considéré comme un intégrateur des 
fonctions métaboliques. L’hypothalamus dorsomédian est en position de 
moduler le flux d'information issu du LH et du VMH allant vers le noyau 
 
Figure 13.  Structures 
impliquées dans la prise 
alimentaire  (d’après Kelley 
et al., 2005) 
 
Acb : NAcc ; Amygdale (BLA : 
basolatérale ; CEA : noyau 
central) ; Hypothalamus (LH : 
latéral ; PVN : noyau 
paraventriculaire ; DMH : 
dorsomédian ; VMH : 
ventromédian) ; Thalamus (MD : 
médiodorsal ; PV : 
paraventriculaire) ; PB : noyau 
parabrachial ; NTS : noyau du 
tractus solitaire ; Flèche : bleue : 
glutamate ; rouge ; dopamine ; 
noire : GABA ou inconnu 
 
Motivation et récompense 
51 
paraventriculaire du thalamus. Il possède une proportion élevée de neurones 
gluco-sensibles (Bernardis et Bellinger, 1998 ; Berthoud, 2002). Sa lésion 
entraîne une hypophagie. Le noyau paraventriculaire est sensible aux 
informations sur le remplissage de l'estomac et la disponibilité des 
métabolites. Il modulerait la prise alimentaire en régulant les fonctions 
pancréatiques, digestives et intestinales (Saper et al., 2002). La lésion du 
noyau paraventriculaire entraîne une obésité comportementale résultant 
d'une augmentation de la quantité de nourriture ingérée (Fukushima et al., 
1987). 
Le noyau arqué intègre les informations concernant les signaux 
d'adiposité en évaluant les niveaux d'insuline et de leptine et en informant 
les autres noyaux hypothalamiques de l'état énergétique de l'organisme 
(Schwartz et al., 2000). L'aire péri-fornix stimule la prise alimentaire 
probablement par l'intermédiaire des neurones contenant l'orexine et pourrait 
également réguler l'état d'excitation lié à la prise alimentaire (Stanley et al., 
1993; Willie et al., 2001).  
L'hypothalamus est donc impliqué dans l'intégration des signaux 
internes concernant l'état énergétique de l'organisme et la satiété, et il 
transmet ces informations aux autres structures cérébrales (fig. 13, ci-
dessus).  
L’exemple de la ghréline est intéressant car cette hormone est un 
signal impliqué à la fois dans la régulation de la balance énergétique de 
l’organisme et dans les processus cognitifs de haut niveau (Cowley et al., 
2003 ; Diano et al., 2006). Elle stimule l’activité du noyau arqué, noyau 
connu également pour libérer de la dopamine en direction de l’hypophyse. 
Également, la ghréline se lie aux récepteurs du neuropeptide Y et mime ses 
effets au niveau de l’hypothalamus paraventriculaire (Cowley et al., 2003). 
La ghréline stimulerait ainsi la libération de peptide anorexigène et de 
neurotransmetteurs au niveau de ces structures. La ghréline est libérée 
majoritairement au niveau au niveau de l’estomac et minoritairement aussi 
au niveau du placenta, des reins, de la glande pituitaire et du noyau arqué. 
La libération de ghréline s’accroît lors de la perte de poids et la restriction en 
calorie et lors d’hypoglycémie insulinodépendante (Tschop et al., 2000 ; 
Cummings et al., 2001 ; Toshinai et al., 2001). Sa libération stimule la 
sécrétion d’hormone de croissance (Kojima et al., 1999). Des études 
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récentes montrent également que la ghréline participerait aux processus 
mnésiques. Sa libération participerait à un meilleur stockage en favorisant 
les facteurs de croissance synaptique et la potentialisation à long terme au 
niveau de l’hippocampe (Diano et al., 2006).  
De nombreuses études indiquent que la SHF du NST pourrait 
moduler les niveaux de circulation de la ghréline. Toutefois, ces études ne 
présentent pas de consensus quant au sens de cette implication 
(augmentation ou diminution des taux de ghréline) ni concernant l’influence 
directe ou indirecte de la SHF du NST sur les structures chargées de sa 
libération. Le rôle de la ghréline et sa modulation par des signaux 
périphériques et centraux reste donc à déterminer exhaustivement, afin de 
comprendre comment la fonction de la ghréline lie le contrôle métabolique 
aux fonctions cognitives de haut niveau. 
4. Conclusion
Le circuit de la récompense participe à la mémorisation des aspects 
renforçant des récompenses. Au sein de ce circuit, qui comprend notamment 
le NAcc, le PV, l’hippocampe, et le cortex préfrontal, la dopamine occupe 
un rôle central dans la modulation des comportements de recherche de 
récompense. Également, les processus primaires de motivation pourraient 
être mis en jeu soit par leur influence sur le système de récompense, par 
l’intermédiaire de communications hormonales, soit par l’influence du 
système de récompense sur les systèmes en charge de ces communications. 
Le NST pourrait également être intégré au système de la récompense 
puisqu’il reçoit des afférences directes du cortex préfrontal et transmet des 
informations en direction du PV et du NAcc. Le NST est également en 
étroite connection avec l’hypothalamus latéral chez le rat, mais cette 
connexion ne semble pas influencer la motivation primaire pour la 
nourriture puisque, comme nous le verrons dans le chapitre 3, ni la lésion, 
ni la SHF du NST n’affectent la consommation en accès libre des rats.  











Le noyau subthalamique (NST) est une petite structure biconvex située 
dans le diencéphale. Aussi nommé corps de Luys, sa première 




1. Description anatomique et cytologique 
 
Le NST est entouré de la zona incerta dorsalement, du pédoncule 
cérébral ventralement, de l'hypothalamus latéral médialement (pour 
revue, voir : Marani et al., 2008) et de la substance noire caudalement 
(Voogd et Feirabend, 1981). Des faisceaux de fibres myélinisées 
l’encapsulent ce qui conduit à considérer ce noyau comme « fermé » 
chez le primate et chez l’homme (Yelnik et Percheron, 1979 ; Van Der 
Kooy et al., 1980 ; Afsharpour, 1985a ; Hamani et al., 2004) (fig. 14). 
Chez le rat, le NST est également entouré de fibres mais le bord médian 
du NST fusionne avec l’aire latérale hypothalamique (Afsharpour, 
1985a).  






Figure 14. Dessin réalisé à l’aide 
d’une caméra-lucida du 
marquage antérograde des fibres 
après injection de PHA-L dans le 
noyau subthalamique chez le 
singe écureuil, d’après Parent et 
Hazrati (1995b). 
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Le NST est constitué essentiellement de neurones de projection 
utilisant le glutamate comme neurotransmetteur (Hammond et al., 1983 
a, b ; Chang et al., 1984 ; Afsharpour, 1985a ; Kita et Kitai, 1987 ; Smith 
et Parent, 1988 ; Albin et al., 1989 ; Robledo et Féger, 1990 ; Brotchie et 
Crossman, 1991 ; Rinvik et Ottersen, 1993 ; Féger et al., 1997). Le NST, 
petit noyau de 0,8mm³ de volume chez le rat (Hardman et al., 2002) et 
d’environ 200mm³ chez l’homme (Hardman et al., 2002 ; Levesque et 
Parent, 2005), est composé d’une population dense de neurones. Le NST 
du rat comprend environ 25 000 neurones (Oorchot, 1996 ; Hardman et 
al., 2002) et le NST chez l’humain en comprend plus de 250 000 
(Hardman et al., 2002 ; Levesque et Parent, 2005). De plus, ce noyau est 
hautement vascularisé (Parent et Hazrati, 1995b).  
Les caractéristiques morphologiques et les dimensions de l’arbre 
somatodendritique des neurones du NST sont similaires chez le rat, le 
chat et le primate malgré les grandes variations de taille du noyau chez 
ces différentes espèces (Parent et Hazrati, 1995b). Des neurones à long 
axones et épines dendritiques éparses qui s’étendent sur plus de 750µm 
sont observés dans le NST (Rafols et Fox, 1976). Les longues dendrites 
se regroupent pour former des faisceaux dendritiques qui peuvent être 
composés des dendrites d’une même cellule ou des dendrites de cellules 
voisines (Parent et Hazrati, 1995b). Les champs dendritiques sont 
généralement allongés selon le plus grand axe du NST (l’axe rostro-
caudal) et peuvent s'étendre sur toute la longueur du noyau (Hammond et 
al., 1983c ; Afsharpour, 1985a ; Bevan et al., 1997). 
Les corps cellulaires des neurones du NST peuvent mesurer de 
10 à 25 µm de diamètre chez le rat (Van Der Kooy et Hattori, 1980 ; 
Hammond et Yelnik, 1983 ; Kita et Kitai, 1987). Les neurones du NST 
sont fermement apposés les uns aux autres sans l’intervention de 
membranes gliales (Parent et Hazrati, 1995b). Ces appositions se 
retrouvent entre soma et dendrites, dendrites et dendrites et dendrites et 
segments initiaux d’axones. Il n’y a pas de consensus sur la présence 
d’interneurones dans le NST (Chang et al., 1983 ; Hammond et Yelnik, 
1983 ; Hassler et al., 1982 ; Iwahori, 1978 ; Rafols et Fox, 1976 ; Yelnik 
et Percheron, 1979 ; Levesque et Parent, 2005). Des neurones 
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GABAergiques ont néanmoins été observés chez l’homme (Lesvesque et 
Parent, 2005). Il se pourrait également que des collatérales d’axones en 
provenance des neurones de projection assurent ce rôle au sein du NST 
(Parent et Hazrati, 1995b ; Chang et al., 1983 ; Iwahori, 1978), ou bien 
que la communication entre les neurones au sein du NST soit assurée par 
les collatérales d’axones qui connectent entre eux les neurones du NST 
(Kita et al., 1983).  
Dans le NST, on note la présence de récepteurs dopaminergiques, 
glutamatergiques, GABAergiques, sérotoninergiques, opioïdergiques et 
cannabinoïdes (pour revue, voir : Marani et al., 2008). Différents types 
de récepteurs au glutamate sont également retrouvés le long de la 
membrane plasmique des neurones du NST : des récepteurs 
ionotropiques NMDA, AMPA et kaïnate, et des récepteurs 
métabotropiques (couplés à une protéine G) comme les récepteurs 
mGluR1 et mGluR5 (Clarke et Bolam, 1998 ; Kuwajima et al., 2004 ; 
Reader et Sénécal, 2001 ; Marani et al., 2008). 
2. Hodologie du NST
Le NST reçoit des projections massives en provenance du globus pallidus 
externe (GPe) et du cortex. Il est également innervé par le complexe 
centromédian-parafasciculaire du thalamus et par de nombreux noyaux 
du tronc cérébral, principalement la substance noire (SN), le noyau dorsal 
du raphé et le noyau pédonculopontin (NPP).  
Les boutons glutamatergiques établissent de multiples contacts 
synaptiques avec les éléments post-synaptiques. Leurs axones se 
projettent en direction des GPe/GP et GPi/EP, de la substance noire, du 
striatum, du cortex cérébral, de la substance innominata, du NPP, et des 
formations réticulées pontines et mésencéphaliques (Jackson et 
Crossman, 1981b ; Jackson et Crossman, 1983 ; Kita et Kitai, 1987 ; 
Smith et al., 1990 ; Marani et al., 2008). Le NST innerve également_ 
mais dans une moindre mesure_ le striatum (pour revue : Marani et al., 
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2008) ainsi que le cortex cérébral (Jackson et Crossman, 1981a ; Degos 
et al., 2008). 
2.1. Les afférences 
2.1.1. Les afférences pallido-subthalamiques 
La source majeure d’entrées synaptiques au niveau du NST provient du 
GPe, ou globus pallidus  (GP) chez le non primate, (Alexander et Delong, 
1985 ; Carpenter et al., 1968, 1981 ; Carter et Fibiger, 1978 ; Kim et al., 
1976 ; McBride et Larsen, 1980 ; Nakamura et Sutin, 1972 ; Nauta et 
Mehler, 1966 ; Romansky et al., 1980 ; Usunoff et al., 1982 ; Van der 
Kooy et al., 1981). Les terminaisons pallido-subthalamiques sont 
immunoréatives au GAD (y-aminobutyrique acide décarboxylase) et au 
GABA (Fonnum et al., 1978 ; Oertel et Mugnaini, 1984 ; Oertel et al., 
1984 ; Smith et al., 1990 ; Smith et Parent, 1988 ; Smith et al., 1987 ; 
Vincent et al., 1982). Ces terminaisons fournissent une innervation 
GABAergique massive autour de l’intégralité du domaine somato-
dendritique de chaque neurone subthalamique (Hassler et al., 1982 ; 
Usunoff et al., 1982 ; Smith et al., 1990 ; 1998).  
Les connexions entre le NST et le pallidum sont majoritairement 
réciproques et respectent en partie les sous-divisions anatomo-
fonctionnelles en territoires moteurs, associatifs et limbiques (Parent et 
al., 1995b ; Joel et al., 1997). Chez le rat, les neurones du GP innervent 
la région ventro-latérale du NST et les neurones du pallidum ventral (PV) 
dorsolatéral innervent la région dorso-médiane du NST (Groenewegen et 
al., 1990a; Bell et al., 1995; Zahm et al., 1996; Bevan et al., 1997; 
Maurice et al., 1997; Maurice et al., 1998b). Les neurones du territoire 
associatif du GP innervent une région plus large que le territoire 
associatif du NST (Bevan et al., 1997; Joel et al., 1997). De plus, un 
neurone du NST peut être innervé par différents neurones du GP et par 
des neurones du GP et du PV, et un même neurone pallidal peut innerver 
plusieurs neurones du NST (Bevan et al., 1997 ; Smith et al., 1998). 
Chez le primate, la voie pallido-subthalamique est marquée par une 




organisation topographique complexe, mais en règle générale, l’entrée 
pallidale issue du GPe s’étend sur les deux tiers rostrolatéraux du NST. 
Chez le primate, les neurones de la région rostrale du GPe (territoire 
associatif) innervent les deux tiers médians du NST et les neurones de la 
région centrale (territoires associatifs et sensorimoteurs) innervent les 
deux tiers rostraux du NST. Les neurones de la région ventrale du GPe 
central et de la région caudale innervent le NST caudal et latéral 
(Carpenter et al., 1981 ; Parent et al., 1995b ; Shink et al., 1996 ; 
Aravamuthan et al., 2007).  
Il est également à noter que chez le rat, les axones des neurones 
pallidaux fournissent des collatérales vers le NST et la SNr ainsi qu’à 
d’autres cibles pallidales, comme l’EP ou  le striatum (Parent et Hazrati, 
1995b). Ces neurones hautement collatéralisés sont présents sur toute 
l’étendue rostrocaudale du GP (Schmued et al., 1989 ; Staines et Figiber, 
1984). 
 
D’un point de vue fonctionnel, le GPe exerce une forte action inhibitrice 
sur le NST grâce à ses afférences GABAergiques. La stimulation 
électrique haute fréquence du GPe supprime les décharges en bouffées 
des neurones du NST dans un modèle de rat Parkinsonien (Vitek et al., 
2012). La stimulation électrique non-spécifique du GPe supprime les 
décharges spontanées des neurones du NST (Kita et al., 1983; Kitai et 
Kita, 1987). Cette stimulation produit des potentiels post-synaptiques 
inhibiteurs (PPSI) de courte durée dans les neurones du NST. Ces PPSI 
pourraient être générés par une action du GABA ou des ions chlore du 
fait que l’application de bicuculline bloque l’activité des neurones du 
NST et l’injection intracellulaire de chlore inverse leur polarité (Kita et 
al., 1983 ; Kitai et Kita, 1987).  
 Le GP pourrait moduler les réponses du NST à ses autres 
afférences (Shink et al., 1996 ; Smith et al., 1990), en particulier celles 
issues du cortex (Fujimoto et Kita, 1993). En effet, les lésions du GP 
augmentent les réponses neurales du NST aux stimulations du cortex 
moteur. En conditions « normales », l’excitation corticale est divisée en 
deux parties par une courte inhibition provenant du GP (Fujimoto, et 
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Kita, 1993). La courte inhibition  est observée au beau  milieu de 
l’excitation corticale des neurones du NST et est abolie avec la lésion du 
GP (Fujimoto et Kita, 1993). Les lésions du GP induisent des 
changements au niveau des taux de décharges spontanées, des modes de 
décharge, ainsi qu’une augmentation du degré de coordination des 
cellules subthalamiques adjacentes (Ryan et al., 1991a). Ainsi, le GP 
pourrait fournir un mécanisme pour synchroniser les neurones du NST en 
les maintenant à un sous-seuil afin que les afférences variées du NST 
deviennent ineffectives. Pour parer cette inhibition pallidale et évoquer 
une réponse, une arrivée d’informations fortement cohérentes et 
synchronisées provenant de sources extrinsèques multiples devrait ainsi 
être requise (Fugimoto et Kita, 1993 ; Kita et al., 1983).  
En conditions normales, le GP est donc impliqué dans le 
maintien de la discrétion et de l’individualité de l’activité des cellules du 
NST (Parent et Hazrati, 1995b). L’augmentation de réceptivité et de la 
capacité des neurones du NST à décharger en bouffées à la suite d’une 
désinhibition du GP suggère que les pauses dans les décharges pallidales 
pourraient agir pour promouvoir une bouffée de décharges (en réponse 
aux signaux excitateurs d’origine corticaux ou autre) (Fugimoto et Kita, 
1993). Les populations de cellules subthalamiques qui répondent 
fortement aux entrées corticales pourraient ainsi être sélectionnées par le 
mode de désinihibition pallidale, grâce à la convergence des fibres 
corticales et pallidales sur les neurones subthalamiques (Kita et al., 
1983 ; Kitai et Deniau, 1981). Le circuit réciproque pallido-subthalamo-
pallidal pourrait jouer un rôle important dans le mécanisme où alternent 
désinhibition et inhibition des neurones du NST et du GPe (Parent et 
Hazrati, 1995b). Lors de la réalisation de mouvements, il se produit une 
activation simultanée des neurones subthalamiques et striataux par les 
entrées corticales excitatrices. L’activation des cellules du striatum 
entraîne l’inhibition des cellules du GPe qui désinhibe les cellules du 
NST les laissant libre de répondre aux influences corticales. L’état inhibé 
du NST est restauré par une activation des efférences excitatrices du NST 
qui se projettent sur les cellules du GPe, réactivant ainsi la voie pallido-
subthalamique (Parent et Hazrati, 1995b). 




2.1.2. Les afférences cortico-subthalamiques  
 
L'existence de projections directes cortico-subthalamiques est bien 
documentée chez le rat et le primate (Kunzle et Akert, 1977; Monakow et 
al., 1978; Kitai et Deniau, 1981; Afsharpour, 1985b; Bevan et al., 1995b; 
Nambu et al., 1996; Inase et al., 1999; Takada et al., 2001). Les 
projections corticosubthalamiques sont moins abondantes que les 
projections corticostriatales. Elles s’établissent au niveau des dendrites 
distales du NST (Bevan et al., 1995b ; Mathai et al., 2010 ; Mathai et 
Smith, 2011) et utilisent le glutamate comme neurotransmetteur 
(Afsharpour, 1985b, Canteras et al., 1990 ; Carpenter et al., 1981 ; Kitai 
et Deniau, 1981 ; Künzle et Akert, 1977 ; Rinvik et Ottersen, 1993). Ces 
fibres sont moins proéminentes que les fibres issues des projections 
pallido-subthalamiques (Smith et al., 1990). Chez le rat, le cortex moteur 
primaire, quelques aires du cortex préfrontal, les cortex cingulaires 
antérieurs et médians, la région somatosensorielle primaire et dans un 
plus faible degré le cortex insulaire granulaire constituent des entrées 
corticales majeures au niveau du NST (Afsharpour, 1985b ; Canteras et 
al., 1988 ; Bevan et al., 1995b ; Parent et Hazrati, 1995b ; Maurice et al., 
1998a ; Kolomiets et al.,  2001 ; Degos et al., 2008 ; Lambert et al., 
2012). Ces afférences proviendraient principalement des neurones de la 
couche V et une partie proviendrait de collatérales issues des faisceaux 
de fibres pyramidales (Giufrida et al., 1985, Kitai et Deniau, 1981).  
 Chez le primate non-humain, le cortex moteur primaire est la 
principale source d'innervation corticale du NST. Cette aire innerve la 
région dorso-latérale du NST selon une organisation somatotopique avec 
une représentation claire des membres antérieurs et postérieurs ainsi que 
de la face (Carpenter et al., 1981 ; Hartmann-Von Monakow et al., 1978 ; 
Künzle, 1978 ; Monakow et al., 1978 ; Nambu et al., 1996). Les 
neurones de l’aire dorsolatérale du NST répondent ainsi de manière 
somatotopique aux stimuli sensoriels périphériques (Wichmann et al., 
1989 ; Wichmann et Delong, 1993).  
Les aires motrices innervent également la région dorsale du NST, 
mais plus médialement, selon une organisation somatotopique inverse de 
Le noyau subthalamique 
61 
celle du cortex moteur primaire (Monakow et al., 1978; Nambu et al., 
1996 ; Inase et al., 1999). Le cortex prémoteur (aires 8,9 et 6) se projette 
également au niveau du NST chez le primate. Ses projections se 
terminent principalement au niveau du secteur ventromédian du NST 
(Huerta et al., 1986 ; Stanton et al., 1988). Les aires cingulaires motrices 
innervent les régions médianes et centrales du NST, chevauchant ainsi 
partiellement les territoires innervés par les aires prémotrices et 
oculomotrices (Takada et al., 2001). Les aires oculomotrices innervent la 
région ventrale du NST (Kunzle et al., 1977 ; Monakow et al. 1978). 
L'aire oculaire frontale et l'aire oculaire frontale supplémentaire innervent 
la région ventro-médiane du NST (Monakow et al., 1978).  
Les projections cortico-subthalamiques semblent respecter les 
différents territoires anatomo-fonctionnels moteurs, associatifs et 
limbiques chez le primate, mais cette ségrégation apparaît moins évidente 
chez le rongeur (Afsharpour, 1985a ; Groenewegen et Berendse, 1990a ; 
Parent et al., 1995b ; Joel et al., 1997 ; Hamani et al., 2004).  
Le territoire moteur, qui est le plus étendu, est situé dans la partie 
dorso-latérale du NST. Le territoire associatif est situé dans la région 
ventro-médiane du NST. Le territoire limbique, plus restreint, est situé 
dans la région médiane du NST (Fig. 15). Toutefois, l'innervation 
corticale massive, suggère qu’un neurone du NST peut être innervé par 
plusieurs neurones corticaux (Bevan et al., 1995b), ce qui permettrait aux 
informations corticales de converger au niveau du NST.  
Des neurones corticaux peuvent également se projeter à la fois 
sur le NST et le striatum, chez le rat (Féger et al., 1991a, 1994). Le 
Figure 15. Représentation 
schématique de la localisation 
des territoires sensorimoteur 
(SM), associatif (As) et 
limbique (Li) du noyau 
subthalamique droit chez le 
primate (d’après Parent et 
Hazrati, 1995b) 
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pourcentage de neurones corticaux qui se projettent à la fois en direction 
du NST et du striatum varie selon les aires corticales : ces neurones sont 
plus nombreux dans le cortex préfrontal (40% des neurones) que dans le 
cortex cingulaire antérieur (15%) ou dans le cortex moteur primaire (9%) 
(Féger et al., 1991a). Des études de marquage axonal montrent que chez 
le primate non-humain, aucun neurone n’innerve à la fois le striatum et le 
NST (Parent et Parent, 2006). 
Malgré leur relative rareté comparées aux afférences issues du GPe et 
leur localisation distale, les afférences corticosubthalamiques vont être 
une des sources majeures d’activation des neurones du NST (Nambu et 
al., 2002 ; Magill et al., 2004). Les études électrophysiologiques 
montrent que les neurones du NST répondent à la stimulation du cortex 
par une réponse consistant en deux excitations séparées par une courte 
inhibition (Ryan et Clark 1992 ; Fujimoto et Kita 1993 ; Maurice et al., 
1998a ; Nambu et al., 2000 ; Kolomiets et al., 2001). L'excitation 
précoce résulterait de l’activation de la voie hyperdirecte cortico-
subthalamique (Ryan et Sanders, 1994 ; Maurice et al., 1999 ; Nambu et 
al., 2000). L'excitation tardive pourrait résulter, quant à elle, de 
l’activation de la voie indirecte cortico-striato-pallido-subthalamique et/
ou de la voie directe cortico-subthalamique (Ryan et al., 1991 ; Maurice 
et al., 1999 ; Nambu et al., 2000).  
De part ses entrées corticales, le secteur dorsolatéral du NST 
apparaît plus spécifiquement impliqué dans le contrôle du comportement 
squelettomoteur alors que son secteur ventromédian semble plus 
concerné par les aspects oculomoteurs et associatifs du comportement 
moteur (Matsumara et al., 1992, Parent et Hazrati, 1995b). En effet, les 
cellules qui se trouvent dans le secteur dorsolatéral du NSTvoient leur 
taux de décharge modifié durant les mouvements squelettiques et en 
réponse à des stimulations somatosensorielles (Delong et al., 1985 ; 
Georgopoulos et al., 1983). Les neurones du NST qui sont activés au 
cours des tâches visuo-oculaires sont plus localisés dans la partie 
ventromédiane du NST (Matsumara et al., 1992). Ainsi, les afférences 
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cortico-subthalamiques s’établissent par rapport aux sous-divisions du 
NST en territoires dorsolatérals sensorimoteurs et ventromédians 
associatifs (Parent et Hazrati, 1995b). Le coin médian du NST est 
principalement connecté aux cortex limbique que ce soit chez le rat ou le 
primate (Groenewegen et Berendse, 1990b). Les neurones du tiers 
médian du NST sont réciproquement liés aux aires limbiques du 
diencéphale et du télencéphale et ceux des deux tiers latéraux avec les 
régions des ganglions de la base impliquées dans le traitement 
d’informations de type sensorimotrice et associative (Groenewegen et 
Berendse, 1990b). Ainsi, le NST paraît traiter des informations corticales 
parallèles de différents types pour les transmettre aux ganglions de la 
base le long de canaux séparés vers les différents segments du pallidum 
et de la SNr (Parent et Hazrati, 1995b). Les différents types 
d’informations pourraient toutefois interagir au travers d’une 
microcircuiterie intrinsèque impliquant les longues dendrites et les 
collatérales d’axones abondantes et récurrentes des neurones du NST 
(Kita et al., 1983) et au travers de ses éventuels interneurones (Parent et 
Hazrati, 1995b ; Lesveque et Parent, 2005).  
Chez l’homme la délimitation en territoires anatomo-fonctionnels 
distincts est utilisée pour cibler les zones optimales de stimulation haute 
fréquence (SHF) du NST dans le but de favoriser les effets bénéfiques 
sur le comportement moteur et de réduire les effets secondaires de la 
SHF du NST sur les aspects motivationnels et émotionnels du 
comportement chez le patient atteint de la maladie de Parkinson (Mallet 
et al., 2007). Mais la stimulation au niveau antéromédian entraîne, en 
plus d’une amélioration des déficits moteurs, des troubles liés aux 
fonctions limbiques et associatives (i.e. hypomanie). Les trois modalités 
fonctionnelles, limbiques, associatives et sensori/motrices, ne semblent 
donc pas être traitées de manière séparée au niveau du NST chez 
l’humain (Mallet et al., 2007). Néanmoins, dans cette étude,  les 
emplacements des contacts de l’électrode pourraient se situer au niveau 
des régions de convergence des différents territoires anatomo-
fonctionnels du NST.   




2.1.3. Afférences thalamo-subthalamiques  
 
Le complexe parafacsiculaire-centromédian du thalamus postérieur se 
projette sur le NST chez le rat, le chat et le singe (Féger et al., 1991b, 
1994 ; Gerfen et al., 1982 ; Groenewegen et Berends, 1990b ;  Royce et 
Mourey, 1985 ; Sadikot et al., 1990, 1992b ; Sugimoto et Hattori, 1983 ; 
Sugimoto et al., 1983, Deschênes et al., 1996). Aucun autre noyau du 
thalamus n’est connu pour innerver le NST (Parent et Hazrati, 1995b ; 
Sugimoto et Hattori, 1983 ; Sugimoto et al., 1983).  
 La projection thalamo-subthalamique utilisent le glutamate 
comme neurotransmetteur (Mouroux et Féger, 1993). Elle provient d’un 
nombre restreint de neurones du complexe centromédian/parafasciculaire 
qui innervent ipsilatéralement une portion discrète du NST (Parent et 
Hazrati, 1995b). Chez le primate, ces projections proviennent 
principalement du noyau parafasciculaire avec une petite contribution du 
noyau centromédian ; alors que chez le rat, elles proviennent des 
neurones les plus médians du noyau parafasciculaire (Féger et al., 
1991b ; Gerfen et al., 1982 ; Groenewegen et Berends, 1990b ; Sadikot et 
al., 1990, 1992b ; Sugimoto et al., 1983). Les neurones thalamiques 
semblent former des synapses sur les dendrites moyennes et distales 
(Bevan et al., 1995b).  
 Chez le primate, le noyau parafasciculaire innerve la pointe 
médio-rostrale du NST tandis que le noyau centromédian innerve 
faiblement la région dorsolatérale du NST (Sadikot et al., 1992a). Chez 
le rat, les projections thalamo-subthalamiques sont organisées de façon 
topographique médio-latérale respectant les territoires moteur, associatif 
et limbique (Groenewegen et al. 1990a ; Feger et al. 1994 ; Bevan et al. 
1995b). Cependant il existe une zone de convergence des afférences  
provenant des territoires limbiques et sensori-moteurs du noyau 
parafasciculaire au niveau du NST rostral (Bevan et al. 1995b).  
La région du NST qui reçoit des projections en provenance du 
noyau intralaminaire du thalamus correspond chez le primate à la partie 
qui contient les neurones de projections vers le GPi/SNr (Parent et 
Hazrati, 1995b). Le noyau centromédian projette ses axones vers la 
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portion dorsolatérale sensorimotrice du NST, le noyau parafasciculaire 
innerve quant à lui les portions associatives et limbiques de la structure 
(Parent et Hazrati, 1995b). Chez le rat, quelques axones thalamiques se 
terminent sur les neurones du NST qui projettent au GP (Sugimoto et 
Hattori, 1983). Ces mêmes neurones subthalamiques reçoivent une entrée 
issue du GP (Parent et Hazrati, 1995b). Il est intéressant de noter qu’un 
même neurone thalamique peut innerver plusieurs neurones du NST 
indiquant une possible convergence de l'information au niveau du NST 
(Bevan et al. 1995b). 
Les neurones thalamo-subthalamiques proviendraient d’une 
population thalamique différente de ceux qui se projettent en direction du 
striatum (Féger et al., 1991b, 1994). En effet, les neurones qui se 
projettent sur le NST sont principalement localisés dans la partie 
caudomédiane du noyau parafasciculaire, entre le troisième ventricule et 
le retroflexus fasciculus, alors que les neurones qui se projettent en 
direction du striatum sont localisés dans la partie la plus haute et rostrale 
du noyau parafasciculaire (Parent et Hazrati, 1995b).  
D’un point de vue fonctionnel, la stimulation du noyau parafasciculaire 
du thalamus produit majoritairement une réponse triphasique comme 
celle observée après la stimulation corticale (Féger et al., 1991b ; 
Mouroux et al., 1995). De la même manière, l'excitation précoce est due 
à la projection directe du noyau parafasciculaire sur le noyau 
subthalamique (Féger et al., 1991b), et l'inhibition transitoire aux 
connexions réciproques NST/GP (Mouroux et al., 1995). L'excitation 
tardive est abolie par la lésion du GP et est probablement provoquée par 
la voie thalamo-striato-pallido-subthalamique. D'autre part, l'activation 
pharmacologique du noyau parafasciculaire induit une excitation des 
neurones du NST ipsilatéral mais une inhibition des neurones du NST 
controlatéral, alors que l'effet inverse est obtenu après l'inhibition 
pharmacologique du noyau parafasciculaire (Mouroux et al., 1995). 
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2.1.4. Afférences dopaminergiques 
Les neurones dopaminergiques de la SNc mais également de l’ATV 
innervent le NST chez le rat et le primate (Brown et al., 1979 ; Campbell 
et al., 1985 ; Canteras et al., 1990 ; Lavoie et al., 1989 ; Hassani et al., 
1997 ; Gauthier et al., 1999 ; François et al., 2000 ;  Cragg et al., 2004). 
Chez le rat, les neurones de la SNc, qui innervent le NST, innervent 
également le GP et/ou l'EP et, dans une moindre mesure, le striatum 
(Gauthier et al., 1999). Chez le primate, certains neurones de la SNc 
innervent la totalité du NST tandis que d'autres innervent une région 
spécifique de la structure (Francois et al., 2000). L’innervation 
dopaminergique du NST est moins massive chez le primate que chez le 
rat. Le NST des primates est entouré et fermé par de nombreux systèmes 
de fibres dopaminergiques, mais seules quelques unes d’entre elles 
pénètrent dans la portion médiodorsale du noyau (Lavoie et al., 1989). 
Chez le rat, des récepteurs dopaminergiques de type D1 (D1 et 
D5) et D2 (D2, D3) ainsi que des transporteur de la dopamine (DAT) 
sont signalés au niveau du NST (Bouthenet et al., 1987, 1991 ; Boyson et 
al., 1986 ; Flores et al., 1999 ; Svenningsson et LeMoine, 2002). La 
présence de récepteurs D4 (appartenant au groupe des récepteurs 
dopaminergiques de type 2) a également été décrite mais ces récepteurs 
agiraient au niveau présynaptique (Flores et al., 1999 ; Floran et al., 
2004). Les récepteurs de type D1 sont liés à l’émission de second 
messager par l’AMPcyclique tandis que les récepteurs de type D2 sont 
liés à l’inhibition de l’activité enzymatique au niveau du NST (Marani et 
al., 2008).  
D’un point de vue fonctionnel, l’activité électrophysiologique générale 
du NST augmente lors d’une application ionophorétique directe de 
dopamine ou par l’administration d’agonistes dopaminergiques 
(Campbell et al., 1985 ; Mintz et al., 1986). Néanmoins, ces résultats 
sont en contradiction avec une étude plus récente qui montre que chez le 
rat anesthésié, la lésion des fibres dopaminergiques afférentes au noyau 
subthalamique diminue la fréquence de décharge des neurones et 
Le noyau subthalamique 
67 
augmente la proportion de neurones déchargeant en bouffées (Ni et al., 
2001). De plus, l'injection locale d'agonistes dopaminergiques augmente 
la fréquence de décharge des neurones du NST (Mintz et al.,1986 ; 
Kreiss et al.,1996 ; Hassani et Feger, 1999 ; Ni et al., 2000). Cet effet 
semble majoritairement dû à l'activation des récepteurs de type D1 
(Baufreton et al., 2003). 
 L’intimité des relations entre le NST et les mécanismes 
dopaminergiques est également étayée par le fait que des lésions du NST 
faite à l’acide kaïnique induisent des comportements spontanés de 
rotation du même côté (Kafetzopoulos et Papadopoulos, 1983). Il est 
intéressant de constater que cette lésion dopaminergique du NST donne 
des mouvements incontrôlés ipsilatéraux à la lésion tandis que la lésion 
des corps cellulaires glutamatergiques du noyau les entraîne du côté 
controlatéral (Kafetzopoulos et Papadopoulos 1983 ; Murer et al., 1995 ; 
Blandini et al., 1999; Henderson et al., 1999).   
 Une étude récente a montré que l’activation des récepteurs D5 
était requise lors du mode de décharges en bouffées du NST, alors que 
les récepteurs D2 seraient impliqués dans le mode de décharge régulier 
du noyau (Baufreton et al., 2003). L'activation de récepteurs 
dopaminergiques post-synaptiques augmente directement l'activité des 
neurones du NST (Zhu et al., 2002 ; Baufreton et al., 2003 ; Tofighy et 
al., 2003). Cet effet pourrait passer par des récepteurs de type D2 (Zhu et 
al., 2002 ; Tofighy et al., 2003), et/ou D5 (Baufreton et al., 2003 ; Loucif 
et al., 2008). De plus, les études in vitro montrent deux mécanismes 
d'action de la dopamine dans le noyau subthalamique. L'activation de 
récepteurs pré-synaptiques de type D2 diminue la transmission 
GABAergique d'origine pallidale et permettrait ainsi une augmentation 
de l'activité du NST (Floran et al., 2004 ; Shen et Johnson, 2005 ; 
Baufreton et Bevan, 2008). Cet effet impliquerait particulièrement les 
récepteurs D4 (Floran et al., 2004). La dopamine inhibe également la 
transmission glutamatergique, mais de façon beaucoup moins importante 
(Shen et Johnson, 2000).  
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2.1.5. Afférences pédonculo-subthalamiques 
Les afférences issues du noyau pédonculopontin (NPP) sont présentes au 
niveau du NST chez le rat, le chat et le singe (Bevan et al., 1995a ; 
Gerfen et al., 1982 ; Granata et Kitai, 1989 ; Hammond et al., 1983a ; 
Jackson et Crossman, 1983 ; Lee et al., 1988 ;  Saper et Loewi, 1982 ; 
Scarnati et al., 1987 ; Spann et Grofova, 1992 ; Sugimoto et Hattori, 
1983 ; Woolf et Brutcher, 1986 ; Moon Edley et Graybiel, 1983 ; 
Moriizumi et al., 1987 ;  Nomura et al., 1980 ; Carpenter et al., 1981 ; 
Lavoie et Parent, 1994a, b ; Rinvik et al., 1979). Chez ces espèces, le 
NPP innerve le NST dans son ensemble mais l’origine précise de cette 
innervation  reste sujette à controverses. Les neurones pédonculopontins 
qui se projetent sur le NST sont confinés dans la partie non-cholinergique 
qui entoure le pédoncule cérébelleux supérieur, appelée aire extra-
pyramidale mésencéphalique ou MEA (Lee et al., 1988 ; Rye et al., 
1987). Néanmoins, il semblerait que les neurones cholinergiques de la 
région latérale du NPP ainsi que les neurones non cholinergiques 
(GABAergique et glutamatergique) de l'aire extrapyramidale médiale 
innervent le NST et forment des synapses majoritairement sur les 
dendrites mais aussi sur le soma du noyau (Jackson et Crossman, 1981b ; 
Hammond et al.,  1983a ; Sugimoto et al.,  1984 ; Lavoie et al., 1994b ; 
Bevan et al., 1995a). Ces études mettent l’accent sur la nature 
cholinergique des projections pédonculo-subthalamiques (Parent et 
Hazrati, 1995b).  
L’implication de l’acétylcholine dans la projection pédonculo-
subthalamique est soutenue par le fait que l’on trouve de nombreuses 
fibres et terminaisons immunoréactives à la choline acetyltransferase 
(ChAT) chez le rat (Woolf et Butcher, 1986 ; Spann et Grofova, 1992) et 
l’humain (Mesulam et al., 1992) qui devraient être d’origine 
pédonculopontine dans le NST.  
La projection réciproque qui lie le NST et le NPP pourrait relayer 
les informations des ganglions de la base au tronc cérébral et à la moelle 
épinière via les régions locomotrices mésencéphaliques.  Des données 
sont disponibles chez le chat sur l’organisation ultrastructurelle de la 
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projection pedonculo-subthalamique (Moriizumi et al., 1987). Certains 
des neurones post-synaptiques ont été identifiés comme des neurones de 
projection subthalamo-pallidaux et la microscopie électronique fournit la 
preuve de la convergence des entrées issues du NPP, du GP et du cortex 
sur les neurones du NST qui projettent vers le GP, le NPP et la SN 
(Moriizumi et al., 1987). 
D’un point de vue fonctionnel, le NPP est impliqué dans la facilitation de 
la locomotion (Grillner, 1981) ainsi que dans l’induction de changements 
au niveau cardiovasculaire et cardiaque observés pendant les exercices 
(Cohen et Wang, 1959 ; Eldridge et al., 1985). Des études 
électrophysiologiques indiquent que le NPP est impliqué dans la 
régulation motrice des comportements (Brown et al., 1979 ; Coles et al., 
1989 ; Garcia-Rill, 1986, 1991). Le NPP serait capable de moduler 
l’activité des neurones du NST (Hammond et al., 1983a) et d’autres 
structures des ganglions de la base (Scarnati et al., 1987).  
Chez le rat anesthésié, l'acétylcholine active les neurones du 
NST, probablement directement, via des récepteurs muscariniques (Feger 
et al.,  1979). In vitro, la muscarine inhibe les transmissions 
GABAergiques et glutamatergiques via les récepteurs muscariniques de 
type M3 pré-synaptiques. Cette inhibition est plus efficace sur la 
transmission GABAergique (Shen et al., 2000). Une autre étude montre 
que l'action activatrice de l'acétylcholine pourrait s'effectuer via des 
récepteurs M3 post-synaptiques (Flores et al., 1996). D'autre part, la 
lésion du NPP induit une augmentation de la fréquence de décharge des 
neurones du NST, potentiellement via la diminution de l'activité des 
neurones de la SNc (Hammond et al.,  1983a ; Breit et al.,  2005). 
2.1.6. Afférences sérotoninergiques 
Le NST reçoit une innervation sérotoninergique en provenance du noyau 
dorsal du Raphé (Mori et al., 1985 ; Woolf et al., 1986 ; Canteras et al., 
1990 ; Lavoie et al., 1990). Chez le rat, cette innervation est diffuse, 
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tandis que chez le primate, elle est très dense et plus concentrée dans les 
régions ventrales et médianes du NST (Mori et al., 1985). Cette 
innervation est issue de collatérales de neurones innervant également 
d’autres structures des ganglions de la base chez le primate (Lavoie et al., 
1990). L’organisation topographique des efférences du noyau dorsal du 
raphé a été rapportée chez le rat : le secteur rostral du noyau se projette 
sur les ganglions de la base, notamment le NST, et le secteur caudal 
projette ses fibres vers l’hippocampe (Canteras et al., 1990 ; Imai et al., 
1986). Les investigations biochimiques révèlent des concentrations 
significatives de 5-hydroxytryptamine (5-HT) et de son métabolite 
principal l’acide acétique indole 5-hydroxy (5-HIAA), dans le NST chez 
le rat (Palkovits et al., 1974 ; Saavedra, 1977), l’humain et le primate 
non-humain (Cross et Joseph, 1981). Les études de fixation 
autoradiographique (« binding ») revèlent la présence de récepteurs 5-
HT1 dans cette structure chez le macaque (Stuart et al., 1986).  
D’un point de vue fonctionnel, la sérotonine (ou 5-hydroxy-tryptamine) 
module directement et indirectement l'activité du NST. En effet, d’une 
part, la sérotonine active directement les neurones du NST via les 
récepteurs 5-HT2C et 5-HT4  (Flores et al., 1995 ; Stanford et al., 2005 ; 
Xiang et al., 2005). D'autre part, la sérotonine agit de façon pré-
synaptique en inhibant la transmission glutamatergique et GABAergique 
via les récepteurs 5-HT1B (Shen et Johnson, 2008). L'inhibition est plus 
efficace sur la transmission glutamatergique. Également, la lésion du 
noyau dorsal du raphé entraîne une augmentation de la décharge des 
neurones du NST ainsi qu'une augmentation de la proportion de neurones 
déchargeant en bouffées (Liu et al., 2007). 
2.1.7. Autres afférences 
Le NST reçoit également des afférences mineures de l'hypothalamus 
(Groenewegen et al., 1990a ; Peyron et al., 1998), de la zona incerta, 
(Groenewegen et al., 1990a), du locus coeruleus (Carpenter et al., 1981), 
Le noyau subthalamique 
71 
du lit de la strie terminale (Dong et al., 2000), du noyau tegmental 
dorsolatéral (Bevan et al., 1995a), du noyau réticulé du thalamus, du 
complexe parabrachial et enfin de l’amygdale, (Canteras et al., 1990), 
plus précisément du noyau central amygdaloïde (pour revue : Lambert et 
al., 2012). Des afférences en provenance du « core » du noyau 
accumbens, du noyau caudé et du putamen ont également été rapportées 
(Lambert et al., 2012). 
2.2. Les efférences 
Les neurones du NST projettent massivement leurs axones vers le 
complexe pallidal et la SNr et moins vers le striatum et la SNc.  
Les neurones du NST présentent d’importantes différences 
hodologiques en fonction de leur topographie. Les neurones du NST qui 
projettent leurs axones vers le putamen et le GPe abondent dans les deux 
tiers dorsolatéraux du NST. Ceux qui se projettent vers le noyau caudé et 
le GPi/SNr sont pour la plupart confinés au  tiers ventromédian du noyau. 
Des cellules de l’hypothalamus latéral et quelques cellules de la partie 
médiane du NST se projettent sur l’ATV alors que les projections de la 
partie latérale du NST sont dirigées vers la substance noire 
(Groenewegen et Berendse, 1990b). Ainsi, les neurones du NST localisés 
dorsolatéralement semblent cibler principalement les régions des 
ganglions de la base concernées par des traitements d’informations de 
type sensorimoteur, les neurones de la partie ventromédiane par des 
traitements d’informations de type  associatif et les neurones du coin 
médian du noyau influenceraient principalement les aires qui traitent des 
informations de type limbique (Parent et Hazrati, 1995a, b).  
Néanmoins, chez le rat, les axones du NST produisent des 
collatérales qui partent à la fois en direction de la SNr, du GP et de l’EP 
(Hammond et Yelnik, 1983 ; Kita et al., 1983) et ces projections 
interagissent au travers des collatérales d’axones extrinsèques et 
intrinsèques au NST (Kita et al., 1983 ; Van der Kooy et Hattori, 1980). 
Chez le primate, le degré de collatéralisation est plus faible (Carpenter et 
al., 1981 ; Nakano et al., 1990 ; Nauta et Cole, 1978 ;  Smith et al., 




1990). Chez le singe écureuil, 10% des neurones du NST émettent des 
collatérales en direction du striatum et de la SN et 10-20% des neurones 
émettent des collatérales en direction du pallidum et de la SN (Parent et 
Smith, 1987). De plus, les neurones du NST qui se projettent en direction 
du noyau caudé et du putamen se situent dans différents secteurs du NST, 
de même que les neurones se projetant en direction du GPe et du GPi 
(Carpenter et al., 1981 ; Nakano et al., 1990 ; Parent et Smith, 1987). 
Ainsi, contrairement à la configuration murine du NST, sa configuration 
chez le primate semble lui permettre d’influencer ses cibles par des sous-
systèmes séparés. 
 
2.2.1. Efférences subthalamo-nigrales  
 
Chez les non primates, de nombreuses études ont prouvé l’existence des 
projections subthalamo-nigrales (Nauta et Cole, 1978 ; Hammond et al., 
1978a ; Rouzaire-Dubois et al., 1984 ; Ricardo, 1980 ; Kanazawa et al., 
1976 ; Van der Kooy et Hattori, 1980 ; Chang et al., 1984 ; Gerfen et al., 
1982 ; Groenewegen et Berendse, 1990a, b ; Hammond et Yelnik, 1983 ; 
Kita et al., 1983 ; Kita et Kitai, 1987). Les arborisations axonales issues 
des neurones de projection du NST sont particulièrement nombreuses 
dans la partie rostrale de la SN.  
 Les études chez le rat, le chat et le singe montrent que les 
projections subthalamo-nigrales forment un réseau complexe de fines 
collatérales d’axones (Kita et al., 1983 ; Kita et Kitai, 1987 ; Nauta et 
Cole, 1978 ; Smith et al., 1990). Une distribution de zones similaire 
caractérise aussi l’arborisation terminale des projections striato-nigrées 
chez le rat (Gerfen, 1985) et le singe (Parent et Hazrati, 1994, 1995a, b). 
Ces découvertes indiquent que le striatum et le NST ont tous deux des 
représentations multiples au niveau de la SNr (Parent et Hazrati, 1995b).  
 De plus, les boutons subthalamo-nigrés sont similaires aux 
terminaisons subthalamo-pallidales chez le rat (Kita et Kitai, 1987 ; 
Deniau et al. 1978 ; Hammond et Yelnik, 1983 ; Kita et al., 1983 ; Van 
der Kooy et Hattori, 1980). Une similarité frappante entre l’innervation 
du GPi et de la SNr est l’arborisation périsomatique des fibres du NST 
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sur une seule cellule pallidale ou nigrale (Hazrati et Parent, 1992a, b). 
Malgré le fait que des terminaisons subthalamiques sont observées autour 
des corps cellulaires des neurones pallidaux et nigraux (Kita et Kitai, 
1987 ; Rinvik et Ottersen, 1993), les dendrites sont la cible principale des 
entrées du NST (Parent et Hazrati, 1995a, b).  
Chez le primate, la SNr est l’une des principales cibles du NST 
(Carpenter et Strominger, 1967 ; Whittier et Mettler, 1949). Les 
projections subthalamo-nigrales sont organisées selon une topographie 
médio-latérale et dorso-ventrale, respectant les territoires moteur, 
associatif et limbique (Kita et al., 1987; Groenewegen et al., 1990a; 
Smith et al., 1990; Parent et al., 1995b; Joel et al., 1997). Malgré le fait 
qu’une large majorité des fibres subthalamo-nigrales aboutissent dans la 
SNr, certaines fibres remontent le long des colonnes de cellules 
dopaminergiques de la SNc qui envahissent la SNr. Cela suggère que le 
NST pourrait influencer à la fois les cellules dopaminergiques et les 
cellules non dopaminergiques de la SN (Smith et al., 1990). Les neurones 
du bord médian du NST se projettent sur l’aire tegmentale ventrale 
(ATV) et les portions adjacentes de la SNc (Parent et Hazrati, 1995b.). 
Ainsi, à travers leur projection sur les cellules dopaminergiques de 
l’ATV, les neurones du bord médian du NST peuvent influencer la voie 
dopaminergique mésolimbique montante qui se dirige vers le striatum 
ventral (territoire striatal limbique) (Groenewegen et Berendse, 1990a ; 
Smith et al., 1990). Récemment, Watabe-Ushida et al. (2012) ont montré 
que l’ATV et la SNc sont reliées à l’hypothalamus latéral et au NST, 
respectivement. Les projections des neurones subthalamiques en 
direction des neurones dopaminergiques de la SNc et de l’ATV sont en 
lien avec la présence de dopamine au niveau des varicosités axonales du 
NST (Brown et al., 1979). Des récepteurs dopaminergiques de type 4 
présynaptiques (D4) seraient en jeu dans ces liaisons (Flores et al., 1999 ; 
Floran et al., 2004).  
L'activation pharmacologique du NST induit majoritairement une 
augmentation de la fréquence de décharge des neurones de la SNr. Par 
contre, elle induit autant d'inhibition que d'activation des neurones de la 
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SNc (Robledo et al., 1990). Dans une autre étude, la stimulation du NST 
par une seule impulsion induit tout d'abord une diminution de la 
fréquence de décharge et du nombre de bouffées des neurones 
dopaminergiques de la SNc puis une augmentation du nombre de 
bouffées avec un retour à la normale de la fréquence de décharge (Smith 
et al., 1992). Parallèlement, elle induit une augmentation précoce et 
transitoire de la fréquence de décharge des neurones GABAergiques de 
la SNr  (Smith et al., 1992). Cette inhibition pourrait être due à 
l'excitation de fibres de passage striato-nigrales ou pallido-nigrales. En 
effet, une étude in vitro a montré que la stimulation du NST active et 
inhibe les neurones dopaminergiques. L'inhibition serait soit 
monosynaptique, liée à la stimulation de fibres de passage, soit 
disynaptique, liée à l'activation de neurones GABAergiques de la SNr 
(Iribe et al., 1999). Ces résultats confirment que le NST exerce une 
double action sur les neurones dopaminergiques consistant en une action 
directe et une action indirecte via les neurones de la SNr. 
Le NST participe au contrôle des fonctions oculomotrices à 
travers son action sur la SNr (pour revue, voir : Parent et Hazrati, 1995b). 
La SNr est principalement liée à des comportements moteurs de type 
associatifs complexes, particulièrement ceux qui impliquent certains 
aspects du contrôle des mouvements des yeux. Les neurones du NST qui 
se projettent en direction de la SNr sont pour la plupart confinés dans le 
secteur ventromédian du NST. Cette région est connue pour recevoir les 
projections des champs visuels frontaux (principaux et supplémentaires). 
Ces circuits qui relient les régions des champs visuels frontaux, le NST 
ventral et la SNr sont impliqués dans les mouvements oculomoteurs 
(saccadiques) contingents à la récompense et/ou dus à des processus 
mnésiques complexes (Berthoz et Petit, 1996).   
Les fonctions oculomotrices sont en partie contrôlées par la voie 
caudo-nigro-colliculaire. La SNr est connue pour exercer une inhibition 
GABAergique tonique sur les neurones du colliculus supérieur. Lors des 
mouvements de saccades oculaires, cette inhibition est supprimée de 
manière transitoire par l’inhibition GABAergique provenant du noyau 
caudé. Une telle désinhibition se produit quand l’animal tente de réaliser 
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une saccade volontaire pour voir ou revoir les cibles. Le NST envoie, lui, 
un signal excitateur à la SNr qui en retour exerce une inhibition tonique 
des bouffées de cellules qui donnent lieu aux saccades dans le colliculus 
supérieur. Donc, contrairement à la connexion caudo-nigrée qui jouerait 
un rôle dans l’initiation de saccades par un mécanisme désinhibiteur, le 
NST pourrait agir pour supprimer les mouvements des yeux. Ce 
mécanisme suppressif interviendrait dans le maintien de la position 
oculaire, sous des circonstances spécifiques, ou dans le retour vers une 
fixation du regard après exécution d’une saccade oculaire. Une telle 
fonction serait sous le contrôle excitateur du cortex (champs visuels 
frontaux).  
2.2.2. Efférences subthalamo-pallidales 
Les neurones de la région rostrolatérale du NST se projettent en direction 
du GPe. Les fibres qui se projettent du NST vers le GPe sont issues des 
fibres afférentes du GPe. Elles forment ainsi une boucle de rétrocontrôle, 
aussi appelée circuit réciproque pallido-subthalamo-pallidal. La région 
caudomédiane du NST envoie quand à elle des axones en direction du 
GPi/EP (pour revue, voir Parent et Hazrati, 1995b). Les neurones qui se 
projettent en direction du PV sont principalement trouvés dans le coin 
médian du NST (Nauta et Cole, 1978 ; Smith et al., 1990). Le NST 
présente des connections réciproques avec le PV (Nauta et Cole, 1978 ; 
Haber et al., 1985, Turner et al., 2001), qui pourraient impliquer des 
récepteurs NMDA au niveau du PV (Turner et al., 2001). 
Les études de double marquage antérograde chez le primate 
révèlent que les bandes subthalamiques et striatales sont largement 
enchevêtrées les unes aux autres dans chaque segment pallidal. Un 
examen fin du chevauchement de ces bandes révèle un haut degré de 
convergence des entrées striatales et subthalamiques sur un seul neurone 
pallidal dans chaque segment du pallidum (Hazrati et Parent, 1993 ; Kita 
et Kitai, 1991 ; Parent et Hazrati, 1993). De manière intéressante, le 
striatum comme le NST hérite d’afférences corticales massives. Ces 
informations corticales pourraient être intégrées au niveau des neurones 
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pallidaux individuellement du fait que les deux structures envoient des 
fibres qui convergent au niveau des neurones pallidaux (Parent et 
Hazrati, 1995b). 
Une différence majeure entre les entrées du NST et celles du 
striatum est que les fibres striato-pallidales se prolongent en direction 
rostrocaudale et innervent de manière hétérogène le pallidum tandis que 
les fibres subthalamo-pallidales se prolongent caudorostralement et 
l’innerve plus uniformément (Hazrati et Parent, 1992a, b), mais des 
études plus récentes ont montré que les terminaisons subthalamiques 
pouvaient également être focalisées (Parent et Hazrati, 1995b ; Sato et 
al., 2000) et apparaître selon une topographie spécifique (Shink et al., 
1996 ; Smith et al., 1998). Une autre différence concerne les 
neurotransmetteurs utilisés par les deux afférences pallidales (GABA vs. 
glutamate). 
L'activation pharmacologique du NST induit majoritairement une 
augmentation de la fréquence de décharge des neurones du GP et de l'EP 
(Robledo et al., 1990). La stimulation du NST in vitro induit également 
une activation des neurones du PV (Turner et al., 2001). Selon une étude 
in vitro réalisée sur des tranches de cerveaux, les connexions NST/GP 
pourraient aussi impliquer des récepteurs glutamatergiques de 
type mGLU3 qui interviendraient dans la diminution des activations 
GABAergiques et glutamatergiques du GP (Matsui et Kita, 2003).  
Les entrées corticales motrices ciblent les neurones du NST qui 
se projettent préférentiellement sur le GPe (Parent et Hazrati, 1995b). 
Ainsi, chez le primate, le NST ne semble par fournir de route directe pour 
l’information corticale motrice vers les stations de sortie des ganglions de 
la base. De manière différente à la situation du primate, il existe chez le 
rat, une preuve électrophysiologique d’une projection directe des 
neurones du cortex moteur sur ceux du NST qui se projettent sur l’EP. 
De plus, les stimulations corticales produisent une très forte action 
excitatrice qui envahit l’intégralité du NST, activant tous ses neurones de 
projection efférents (Parent et Hazrati, 1995b).  
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2.2.3. Efférences subthalamo-striatales 
Les projections subthalamo-striatales sont rares comparées aux 
projections subthalamo-pallidales ou subthalamo-nigrales (Kita et Kitai, 
1987 ; Smith et al., 1990). Les neurones du NST qui se projettent sur le 
noyau caudé et ceux qui se projettent sur le putamen sont localisés dans 
les portions ventromédianes et dorsolatérales du NST respectivement 
(Nauta et al., 1978 ; Parent et Smith, 1987 ; Smith et al., 1990). Chez le 
rat, les neurones de la région latérale du NST innervent le striatum 
dorsal, alors que les neurones de la région médiane innervent la partie 
rostro-médiane du striatum ainsi que la partie latérale du noyau 
accumbens (Ricardo, 1980 ; Groenewegen et al., 1990b).  
Chez le rat, les fibres subthalamo-striatales ciblent les cellules 
somatostatinergiques du striatum (Staines, 1988). Leur nature 
glutamatergique pourrait permettre aux projections subthalamo-striatales 
de compléter l’action excitatrice des afférences corticales et thalamiques 
dans la régulation de l’activité des neurones striataux. 
2.2.4. Efférences subthalamo-corticales 
Les approches anatomiques (marquages rétrogrades et antidromiques) et 
électrophysiologiques montrent que le NST innerve les cortex sensori-
moteurs et préfrontaux et sa projection la plus dense se termine au niveau 
des aires motrices orofaciales chez le rat (Parent et Hazrati, 1995b).  
La boucle cortico-subthalamo-corticale est distribuée 
topographiquement avec une correspondance des fibres afférentes et 
efférentes corticales au niveau du NST chez le rat (Degos et al., 2008). 
Cette boucle serait impliquée dans l’émergence d’activités synchronisées 
anormales et d’une perte de la sélectivité fonctionnelle dans le circuit des 
ganglions de la base, chez les épileptiques et chez les Parkinsoniens 
(pour revue, voir Jenkinson et Brown, 2012).  
2.2.5. Autres efférences 
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L’étude d’imagerie réalisée par Lambert et al., (2012) chez l’humain, 
révèle également  que les fibres issues du NST se projettent en direction 
du noyau caudé et du putamen, du cortex temporal, du cortex sensoriel 
primaire, du cortex moteur primaire, du cortex préfrontal dorsolatéral, du 
cortex préfrontal médian, des aires extrapyramidales mésencéphaliques, 
des noyaux pontins, mésopontins et pédonculopontins, de 
l’hypothalamus, de la zona incerta, de la substancia innominata, du noyau 
du raphé, du groupe ventral respiratoire et des noyaux du thalamus 
mediodorsal, centromédian, ventro-antérieur, ventrolatéral, et réticulé et 
de la moelle épinière (Fig. 16). Les projections subthalamo-thalamiques 
semblent être majoritaires en termes fonctionnels dans cette étude 
réalisée en tractographie par IRM. 
La multitude des connexions mises en évidence reflète le rôle 
hautement intégrateur du NST au niveau du traitement de l’information 
cérébrale. 











Figure 16.  Schéma des afférences (A) et efférences (E) du NST et du noyau parasubthalamique chez le 
mammifère, d’après Lambert et al., 2012.  
La largeur des voies est proportionnelle en fonction de données obtenues par une méthode d’imagerie cérébrale qui permet 
d’évaluer le poids des connexions (tractographie par IRM). 
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3. Aspects fonctionnels du NST
Le NST a été étudié en premier lieu pour son influence sur les aspects 
moteurs des comportements. Après la découverte de son hyperactivité 
dans la maladie de Parkinson (Miller et Delong, 1987 ; Bergman et al., 
1994 ; Hassani et al., 1996 ; Wichmann et Soares, 2006 ; Breit et al., 
2007 ; Remple et al., 2011), de nombreuses études ont montré son 
implication dans l’inhibition des comportements (pour revue, voir : 
Eagles et al., 2010).  
L’inhibition comportementale se définit comme un contrôle 
exercé sur les comportements (i.e. inhibition motrice, résistance à la 
tentation, attente de gratifications, contrôle de l’impulsivité) 
(Harnishfeger, 1995). Néanmoins, l’effet de la lésion du NST sur 
l’impulsivité de choix (attente des gratifications) va dans le sens contraire 
de celui sur l’impulsivité d’action (inhibition d’une réponse en 
préparation) et ces résultats indiquent que l’implication du NST dans 
l’inhibition de comportements stratégiques serait permis par l’activation 
de réseaux différents de ceux impliqués dans l’inhibition de 
comportements moteurs et dans l’impulsivité d’action (Cardinal et al., 
2004 ; Winstanley et al., 2005). De plus, ces résultats distincts suggèrent 
que le NST pourrait avoir une activation spécifique en fonction du 
moment du comportement : lors de la préparation et de l’exécution de la 
tâche vs. lors de l’attente d’un résultat.  
Le NST est également impliqué dans les processus 
motivationnels et dans le renforcement incitatif des récompenses. De 
manière intéressante, le NST peut avoir des effets opposés sur la 
motivation pour les récompenses naturelles et les drogues d’abus 
(Baunez et al., 2005 ; Rouaud, Lardeux et al., 2010).  
3.1. Au niveau des fonctions motrices 
D’un point de vue électrophysiologique, chez le singe, l'activité des 
neurones du noyau subthalamique est modulée par des mouvements 
passifs de différentes parties controlatérales du corps (Matsumura et al., 
Le noyau subthalamique 
81 
1992; Wichmann et al., 1994a). Les réponses neuronales sont 
majoritairement relatives aux mouvements articulaires, mais certaines 
peuvent également être déclenchées par le contact. La plupart des 
réponses sont spécifiques d'une articulation. Certaines réponses peuvent 
être déclenchées par le mouvement de deux articulations, dans ce cas, ces 
deux articulations sont adjacentes et la réponse induite est nettement plus 
forte pour l'une que pour l'autre. Les neurones du NST réagissent 
également aux mouvements volontaires d'extension et de flexion du 
coude, majoritairement par une augmentation d'activité. Environ un tiers 
des neurones sont activés par l'extension du bras, un tiers par la flexion et 
un tiers par les deux (Wichmann et al., 1994a). La réponse neuronale 
commence autour du début du mouvement.  
Chez le singe et le chat, des neurones du NST réagissent au 
relâchement d'un levier (Matsumura et al., 1992; Cheruel et al., 1996). 
Chez le singe, des réponses phasiques autour du relâchement du levier de 
type excitation, inhibition ou une combinaison des deux sont observées 
ainsi que des réponses préparatoires commençant une seconde avant 
(Matsumura et al., 1992). Chez le chat effectuant une tâche de temps de 
réaction, la plupart des neurones répondent par une activation. Les 
réponses commencent très rapidement après le stimulus annonçant le 
relâchement lorsque le délai est court et est centré sur le relâchement. 
Lorsque le chat doit attendre plus longtemps pour relâcher le levier après 
le stimulus, la réponse neuronale est également retardée (Cheruel et al., 
1996). Ces résultats indiquent que le NST est impliqué dans la 
préparation et l'initiation du mouvement.  
Les études électrophysiologiques chez le rat suggèrent que les 
projections efférentes du NST contrôlent l’initiation du mouvement en 
mettant en place les conditions physiologiques (i.e., potentiel 
membranaire ou effets modulateurs sur la transmission synaptique) des 
neurones pallidaux et nigraux à un niveau approprié avant l’arrivée des 
signaux striataux (Kita et Kitai, 1991). Des études chez le rat montrent 
également que les neurones du NST réagissent lors de mouvements. En 
effet, les neurones du NST sont activés lors de l'exploration spontanée 
d'une arène, lors d'une marche forcée sur un tapis roulant (Shi et al., 
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2004), ou lorsque des mouvements stéréotypés sont induits par l'injection 
d'amphétamine ou d'apomorphine (Olds et al., 1999). 
D’un point de vue comportemental, l'implication du NST dans les 
processus moteurs est connue depuis longtemps. En effet, Whittier 
(1947) rapporte que l'atteinte unilatérale du NST provoque un 
hémiballisme chez l'Homme (trouble hyperkinétique se traduisant par des 
mouvements involontaires du bras controlatéral). Cet effet a par la suite 
été reproduit expérimentalement chez le primate, la lésion unilatérale du 
NST induisant également des dyskinésies (Whittier et Mettler 1949 ; 
Hammond et al., 1979). Chez le marmouset, la lésion unilatérale du NST 
produit des mouvements anormaux des membres controlatéraux, une 
asymétrie posturale, ainsi que des symptômes non latéralisés tels qu'une 
hyperactivité locomotrice et des mouvements de protrusion de la langue 
(Andren et al., 1995). Des lésions plus ciblées, touchant uniquement 4 % 
du contingent neuronal, suffisent à produire des dyskinésies transitoires 
touchant majoritairement les parties proximales des membres (hanches et 
épaules) (Hamada et DeLong 1992).  
Chez le rat, la lésion unilatérale du NST induit une asymétrie 
posturale (la tête et la queue de l'animal sont tournées vers le côté 
controlatéral à la lésion), ainsi que des rotations controlatérales 
(Kafetzopoulos et Papadopoulos 1983; Murer et al., 1995; Blandini et al., 
1999; Henderson et al., 1999). De plus, cette lésion induit des 
mouvements transitoires hyperkinétiques de la patte controlatérale au 
cours des premières heures postopératoires (Henderson et al., 1999). 
Cette lésion unilatérale du NST induit également une forte augmentation 
du nombre de réponses anticipées sans toutefois entraîner de 
modification des temps de réaction (TR) dans un test de TR de choix 
dans lequel les animaux doivent placer leur museau dans un trou en 
fonction de l'intensité du stimulus présenté (Phillips et al., 1999), ainsi 
que dans un test de TR avec délai (Florio et al., 2001). Chez le primate, 
la stimulation unilatérale induit des dyskinésies des membres 
controlatéraux ressemblant à l'hémiballisme et qui cessent dès l'arrêt de la 
stimulation (Beurrier et al., 1997). De plus, la SHF unilatérale, appliquée 
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au niveau de la région antérieure du NST, diminue les stéréotypies 
induites par l'injection de bicuculline dans le GPe ipsilatéral (Baup et al., 
2008). Ces stéréotypies, induites par l'injection de bicuculline dans le 
secteur limbique du GPe, sont considérées comme étant un modèle de 
troubles obsessionnels compulsifs (TOC). Chez le rat, dans un test de TR 
de choix, la stimulation unilatérale du NST n'induit aucun effet 
significatif sur les performances des rats (Darbaky et al., 2003). Une 
autre étude montre qu'à faible intensité la SHF induit une diminution des 
réponses prématurées uniquement à haute fréquence, sans toutefois 
modifier les TR (Desbonnet et al., 2004). D’autre part, la stimulation 
unilatérale induit des déficits moteurs dont l'apparition et la sévérité 
dépendent de l'intensité de la stimulation avec, par ordre d’apparition, des 
dyskinésies oro-faciales, des dyskinésies axiales avec un biais du côté 
controlatéral, des dyskinésies de la patte antérieure accompagnées de 
l’aggravation des dyskinésies axiales et, finalement, des rotations 
controlatérales (Boulet et al., 2006). Les rotations controlatérales induites 
par la stimulation haute fréquence (SHF) sont diminuées par l'injection 
systémique d'antagonistes des récepteurs D1 et/ou D2 et par l'injection 
d'antagonistes des récepteurs D2 dans le striatum. Elles sont par contre 
aggravées par l'injection d'antagonistes D2 dans la substance noire 
(Bergmann et al., 2004).  
Les injections bilatérales n’entraînent pas d’asymétrie posturale. 
La lésion bilatérale du noyau subthalamique chez le rat induit une 
augmentation du nombre de relâchements précoces du levier qui reflète 
une incapacité à attendre, ainsi qu'une diminution des TR dans un test de 
TR simple (Baunez et al., 1995). La lésion du NST induirait donc une 
élévation du nombre de mouvements involontaires comme ceux liés à la 
posture du corps et une diminution de la persévérance des mouvements 
volontaires.  
Malgré l’évidence de l’implication du NST au niveau des comportements 
moteurs, l’influence directe du NST sur ces comportements n’est pas 
bien établie. Des microstimulations électriques des neurones du NST 
n’ont pas d’effet observable sur le comportement des primates 
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contrairement aux microstimulations électriques appliquées au striatum 
qui peuvent modifier le comportement (Parent et Hazrati, 1995b). Ainsi, 
le NST ne semble pas influencer directement le comportement moteur. 
Son action sur le contrôle des mouvements et son implication dans les 
mouvements anormaux semble s’exercer au travers de circuits 
multisynaptiques impliquant d’autres systèmes neuronaux. Une 
comparaison de la proéminence relative des projections efférentes du 
NST indique que ce noyau agit principalement sur les structures de sortie 
des ganglions de la base (Parent et Hazrati, 1995b).  
L’influence du NST sur les comportements moteurs est modulée 
à la fois par le glutamate, le GABA, la dopamine et la sérotonine. 
L'injection unilatérale d'agonistes des récepteurs métabotropiques du 
glutamate induit des rotations du côté controlatéral (Kaatz et Albin, 
1995). Mais l’injection unilatérale d’agoniste des récepteurs 
ionotropiques induit des rotations du côté ipsilatéral (Delf et al., 1995). 
Tout comme l’injection d’agonistes des récepteurs glutamatergiques 
métabotropiques, l'injection unilatérale d'agonistes GABA (muscimol) 
dans le noyau subthalamique du rat induit une asymétrie posturale 
controlatérale avec flexion du tronc ainsi que des rotations controlatérales 
(Scheel-Kruger et al., 1981; Murer et Pazo 1993; Dybdal et Gale 2000; 
Mehta et Chesselet 2005). De plus, l'injection bilatérale de picrotoxine 
(antagoniste des récepteurs GABA-A) peut induire une sédation et un 
certain degré de catalepsie (Scheel-Kruger et al., 1981). Chez le chat, 
l'injection bilatérale de picrotoxine dans le NST induit un syndrome 
dyskinétique oro-facial avec des mouvements involontaires des oreilles, 
des paupières et des joues et des mouvements de protrusion de la langue. 
Avec des doses plus fortes d'antagonistes, les animaux présentent une 
torsion du tronc accompagnée d'une torsion de la tête soit latéralement, 
soit en arrière. Les animaux présentent également une activité 
locomotrice anormale avec des sauts et des chutes (Spooren et al., 1995). 
L'injection d'antagoniste GABA dans le NST diminue également la 
fréquence de décharge des neurones du noyau dorsal du raphé (Temel et 
al., 2007). Chez le singe, l'injection unilatérale d'antagonistes GABA 
(picrotoxine ou bicuculline) reproduit les symptômes d'hémiballisme 
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observés après la lésion (Crossman et al.,1984). De plus, chez le rat, 
l'injection unilatérale de bicuculline diminue les comportements de 
reniflement et de nettoyage et augmente les comportements de 
redressement et de mastication. Cette injection induit également une 
asymétrie et des mouvements de tête vers le côté contralatéral, ainsi que 
des mouvements anormaux tels que des sauts et des mouvements de 
flexion/extension des pattes (Perier et al.,. 2002). Une autre étude a 
montré que l'injection unilatérale de bicuculline ou de picrotoxine_ 
toujours dans le NST_ induisait des rotations ipsilatérales mais qu'à forte 
dose les rotations induites étaient alors controlatérales (Murer et al., 
1993). D’autre part, l'injection bilatérale de muscimol (agoniste des 
récepteurs GABA) induit une augmentation de l'activité locomotrice avec 
des comportements stéréotypés de reniflement (Scheel-Kruger et al., 
1981). 
La lésion bilatérale dopaminergique par injection de 6-OHDA 
dans le NST induit une augmentation des relâchements précoces du 
levier dans le TR simple, reproduisant ainsi les effets de la lésion 
excitotoxique (Baunez et Amalric, communication personnelle). 
Également, l'injection bilatérale d'antagonistes des récepteurs 
dopaminergiques de type D1 (SCH 23390) induit un état cataleptique 
(Hauber, 1998). L'injection unilatérale d'agonistes dopaminergiques 
(apomorphine) dans le noyau subthalamique induit des dyskinésies orales 
qui sont annulées par la co-injection d'antagonistes D1 (SCH 23390) 
(Parry et al., 1994). De plus, la lésion unilatérale dopaminergique par 
injection de 6-OHDA dans le noyau subthalamique produit une asymétrie 
accompagnée de rigidité musculaire (Flores et al., 1993).  
Tout comme l’injection unilatérale d’antagonistes 
dopaminergiques, l'injection unilatérale d'agonistes sérotoninergiques (1-
m-chlorophénylpiperazine) induit des dyskinésies oro-faciales. Ces 
dyskinésie sont bloquées par la co-injection d'antagonistes des récepteurs 
5-HT2C (miansérine, kétansérine, mésulergine et SDZ SER 082) (Eberle-
Wang et al., 1996). L'activation unilatérale des récepteurs 
sérotoninergiques 5-HT2B/C et 5-HT3 par injection de quizapine, de MK- 
212 et de m-chlorophénylbiguanidine induit également des rotations 
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controlatérales (Belforte et Pazo 2004). L'injection bilatérale d'agonistes 
5-HT1B induit une augmentation de l'activité locomotrice alors que 
l'injection d'agoniste 5-HT1A induit un changement du déplacement 
exploratoire des animaux  (leur déplacement reste confiné à la périphérie 
de l'arène) (Martinez-Price et Geyer 2002).  
Ces modifications pharmacologiques suggèrent donc que le rôle 
du NST dans le frein des commandes motrices dépendrait de sa 
modulation par le glutamate, le GABA, la dopamine et la sérotonine en 
provenance des afférences intrinsèques et extrinsèques, et des efférences 
du noyau (i.e. présence de récepteurs présynaptiques dopaminergiques). 
De plus, les effets de la sérotonine, de la dopamine et du glutamate 
(spécifique des récepteurs ionotropiques) semblent avoir une influence 
inversée sur l’activité du NST par rapport aux effets du GABA et du 
glutamate (spécifique des récepteurs métabotropique). 
3.2. Au niveau des fonctions oculomotrices 
D’un point de vue électrophysiologique, chez le singe, les neurones du 
NST sont activés pendant différents aspects de tâches visuo-
oculomotrices (Matsumura et al., 1992). En effet, certains neurones sont 
activés lors de la fixation de la cible. D'autres neurones sont actifs 
pendant les saccades vers une cible visuelle ou vers l'endroit où était la 
cible. Environ un tiers des neurones réagissent plus dans la première 
condition et un tiers dans la deuxième condition. Plus de la moitié des 
neurones commencent à décharger avant le début de la saccade.  
Ces données suggèrent que les neurones du NST pourraient être 
impliqués soit dans l'initiation de la saccade suivante, soit dans l’arrêt de 
la saccade précédente. Ces processus d’arrêt pourraient précèder la 
conscience puisqu’ils précèdent la réorientation des saccades et par là 
même la réorioentation de l’attention. Ce processus de changement 
attentionnel est d’ailleurs le plus souvent involontaire. La volonté de 
changer implique de la métacognition (ne pas être vu en train de voir par 
exemple). Puisque le processus d’arrêt des saccades est à la fois 
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intentionnel et inconscient, l’instruction du message pourrait à la fois 
provenir de voies ascendantes mésobasocorticales et de voies 
descendantes corticobasothalamocorticales.  
Certains neurones du NST sont activés par les stimuli visuels, 
généralement situés dans le champ visuel controlatéral. De plus, dans une 
tâche visuo-oculomotrice chez le singe, des neurones ne réagissant que 
lors d'un changement de bloc ont été enregistrés (Isoda et Hikosaka 
2008). Dans cette tâche, lors du même bloc, l'animal a toujours la même 
saccade à faire, elle devient donc automatique. Le nombre d'essais par 
bloc variant, le changement de bloc n'est pas prédictible et permet de voir 
la réactivité des neurones lorsque la saccade doit être contrôlée. La 
majorité des neurones "spécifiques" du changement sont activés avant la 
saccade et sont "sélectifs" d'un changement de saccade vers le côté 
controlatéral. Une tâche de go/no-go montre également qu'en majorité, 
ces neurones inhibent la réponse automatique de la saccade non désirée, 
tandis que d'autres facilitent la saccade désirée. 
3.3. Au niveau des fonctions cognitives 
Chez le rat, les études lésionnelles suggèrent que les connections 
fonctionnelles entre le cortex préfrontal médian et le NST sont 
nécessaires à la réalisation de tâches qui impliquent des traitements 
cognitifs et des traitements liés à la récompense (Dias et al., 1996 ; 
Chudasama et al., 2003 ; Baunez et Gubellini, 2010 ; Eagle et al., 2008 ; 
Eagle et Baunez, 2010). De plus, de récentes études d’imagerie cérébrale 
par résonnance magnétique suggèrent  que chez l’humain le NST est 
connecté aux régions associatives du cortex qui intègrent l’information 
en provenance des différentes aires corticales (Aron et al., 2007 ; Mathai 
et Smith, 2011). 




3.3.1. NST et attention 
 
Dans un test attentionnel à cinq choix qui permet d'évaluer les 
performances attentionnelles, la lésion du NST induit des déficits sévères 
sur toutes les variables mesurées (Baunez et al., 1997). Ces déficits 
s'expriment par une diminution du nombre de réponses correctes, une 
augmentation du nombre d'omissions, une augmentation de la latence 
pour répondre correctement, des réponses prématurées et des 
persévérations. Ces déficits sont indépendants les uns des autres puisque 
la manipulation de certains paramètres de la tâche peut atténuer certains 
d’entre eux, sans affecter les autres. La diminution de la précision des 
réponses (réponses correctes/total des réponses effectuées) indique un 
déficit attentionnel induit par la lésion du NST.  
Les effets de la lésion sont pratiquement tous reproduits par 
l'injection dans le NST d'un antagoniste des récepteurs N-methyl-D-
asparate (NMDA) du glutamate et par l'inactivation du NST par un 
agoniste GABA (muscimol) (Baunez et Robbins 1999). En particulier, la 
diminution de la précision des réponses est reproduite par ces 
manipulations pharmacologiques. 
La déconnexion entre le cortex préfrontal médian et le noyau 
subthalamique induit également des déficits similaires à la lésion 
bilatérale indiquant l'importance des connexions fronto-subthalamiques 
dans les processus attentionnels (Chudasama et al., 2003). 
La stimulation à haute fréquence bilatérale du NST reproduit 
partiellement  les mêmes déficits que la lésion. Le nombre de réponses 
prématurées est affecté par la lésion mais pas par la SHF du NST 
(Baunez et al., 2007). Cependant certains déficits semblent être liés à une 
perturbation due à la procédure de stimulation et aux contraintes qu'elle 
engendre. Par contre, l'effet commun entre la lésion du NST, 
l'inactivation par injection de muscimol et la SHF est un nombre 
important de persévérations dans les réponses, suggérant un rôle du NST 
dans l'impulsivité d’action (Robbins, 2002). 
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3.3.2. NST et sélection de l'action 
Dans des tests de TR de choix, la lésion du NST induit des déficits 
sévères (Baunez et al., 2001). Il existe deux variantes de ce test. Dans la 
première, dès que l'animal met son museau dans le trou central, le niveau 
de luminosité d'un stimulus lumineux est augmenté ou diminué, lui 
indiquant de quel côté il devra répondre. Après un temps variable, un 
signal sonore indique à l'animal qu'il peut effectuer sa réponse. La 
luminosité retourne à un niveau intermédiaire 0,3s avant le signal sonore, 
permettant ainsi à l'animal de préparer sa réponse motrice. Cette variante 
permet donc à l'animal de savoir en avance où et quand il devra répondre. 
Dans la deuxième variante, le niveau de luminosité indiquant la direction 
de la réponse est changé en même temps que l'animal entend le signal 
sonore. La luminosité retourne à un niveau intermédiaire lorsque le 
museau de l'animal sort du trou. Dans cette variante, les animaux ont 
donc l'instruction au dernier moment et ne peuvent pas préparer leur 
réponse. Les TR sont donc normalement plus longs. 
Dans ces deux variantes, la lésion du NST induit de nombreux 
déficits. En effet, la précision des réponses est diminuée, le nombre de 
réponses prématurées et le TR sont augmentés. Par contre les processus 
de préparation motrice impliquant une estimation temporelle (i.e. "motor 
readiness") ne semblent pas être affectés. De plus, les animaux lésés 
perdent les avantages de l'information donnée en avance dans la première 
variante. En effet, les TR ne sont pas plus différents dans les deux tests 
chez les animaux. De plus, dans la variante où les animaux disposent à 
l’avance de l'information sur la réponse à faire, les réponses prématurées 
ont tendance à être souvent effectuées du côté indiqué par le stimulus 
chez les animaux contrôles ; ce n'est plus le cas après la lésion du NST. 
Tous ces résultats indiquent une perte du bénéfice de l'information 
donnée en avance, qui peut résulter d'un délai dans la phase de sélection 
de la réponse. La lésion entraîne également un biais des réponses 
prématurées vers le côté qui a été récompensé dans l'essai précédent 
suggérant une interférence proactive.  
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3.3.3. NST et impulsivité 
La lésion du NST augmente le nombre de réponses prématurées dans de 
nombreux tests de TR (Baunez et al., 1995; Baunez et al., 1997; Phillips 
et Brown 2000; Baunez et al., 2001).  
La lésion induit également des déficits très importants dans un 
test d'arrêt d'une réponse en cours d'exécution (i.e. « stop-task ») (Eagle 
et al., 2008). Dans ce test, l'animal est entraîné à appuyer rapidement sur 
le levier droit après avoir appuyé sur le levier gauche. Cependant, dans 
20 % des essais, un signal sonore est déclenché entre les deux appuis, à 
un intervalle variable, indiquant à l'animal qu'il ne doit pas appuyer sur le 
levier droit. L’animal doit donc arrêter la réponse engagée. La lésion du 
NST diminue les capacités d'arrêter la réponse engagée dans ce test. Une 
étude en imagerie magnétique par résonance chez l'homme a montré une 
activation du NST lorsque le sujet doit arrêter une réponse engagée dans 
un protocole comparable (Aron et Poldrack, 2006), confirmant le rôle du 
NST dans les processus d'inhibition nécessaires à la réalisation de cette 
tâche. 
Dans le test de renforcement à bas rythme, les animaux doivent 
appuyer sur un levier pour obtenir une récompense, mais seuls les appuis 
ayant lieu 30 s après le dernier appui sont récompensés. Dans ce test, la 
lésion du NST induit une augmentation des appuis sur le levier, et une 
modification du pattern de réponse avec une augmentation des appuis en 
bouffée (Uslaner et Robinson, 2006).  
La lésion du NST induit également une augmentation des appuis 
compulsifs dans un test d'atténuation du signal, indiquant un rôle possible 
du NST dans les comportements compulsifs (Winter et al., 2008a). Ce 
résultat est en accord avec l'augmentation des persévérations induite par 
l'inactivation du NST dans le test attentionnel à cinq choix (Baunez et al., 
1997; Baunez et al., 2007). 
L'ensemble de ces résultats indique que la lésion du NST induit 
une désinhibition comportementale et suggère que le NST est impliqué 
dans l'impulsivité, et plus particulièrement dans l'impulsivité d'action. 
Cependant, dans un test de renforcement différentiel, où l'animal doit 
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choisir entre répondre pour une récompense petite et immédiate ou une 
récompense importante mais retardée, la lésion du NST induit une 
augmentation du nombre de réponses pour obtenir la récompense 
importante et retardée (Winstanley et al., 2005). Ce résultat indique que 
la lésion du NST diminue les choix impulsifs pour favoriser une réponse 
induisant une forte récompense. Ainsi, le NST est impliqué de façon 
opposée dans la régulation de l'impulsivité d'action et de l'impulsivité de 
choix guidé par la récompense. 
3.3.4. Autres aspects 
La lésion du NST induit un déficit dans l'apprentissage de "l'autoshaping" 
mais ne modifie pas les performances si la lésion est faite après 
l'apprentissage (Winstanley et al., 2005). Dans ce test, un stimulus 
lumineux est présenté pendant 10 secondes et est suivi de la distribution 
d'une récompense. Un autre stimulus lumineux est également présenté 
mais n'est pas suivi de la distribution d'une récompense. Ce test permet 
de mesurer l'approche du stimulus associé à la récompense pendant sa 
présentation par rapport à l'approche du stimulus non associé à la 
récompense. Les animaux lésés n'approchent plus le stimulus conditionné 
lorsque la récompense est omise. Ces résultats indiquent que le rôle du 
NST pourrait être de diminuer l’extinction du comportement après 
acquisition d’associations entre un stimulus discret et une récompense.  
Les effets de la lésion du NST ont également été étudiés dans un 
test où, dans un premier temps, l'appui sur un levier suite à l'apparition 
d'une lumière entraîne la distribution d'une récompense et l'appui sur le 
levier suite à un stimulus sonore entraîne un choc électrique,et, dans un 
second temps, la règle est inversée. La lésion du NST facilite 
l'apprentissage de la nouvelle règle, suggérant un rôle du NST dans le 
maintient des règles déjà acquise. Par contre, si des délais sont introduits 
entre le stimulus et l'accessibilité au levier, les performances des animaux 
lésés sont diminuées, indiquant un déficit de mémoire de travail (El 
Massioui et al., 2007). 
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La stimulation à haute fréquence du NST augmente aussi le 
temps d'immobilité dans un test de nage forcée indiquant un rôle possible 
du NST dans le stress (Temel et al., 2007). Néanmoins, la lésion du NST 
ne modifie pas la performance dans les tests de labyrinthe en croix 
surélevé (Klein et al., 2010) qui donnent une mesure de l’anxiété des rats. 
3.4. Au niveau des fonctions motivationnelles 
D’un point de vue électrophysiologique, les premières réponses 
neuronales motivationnelles ont été observées par Matsumara et al. 
(1992) chez le singe. Ils ont en effet enregistré des neurones réagissant 
uniquement lors de la fixation de la cible étant suivie par l'obtention de la 
récompense. Également chez le singe, Darbaky et al. (2005) ont montré 
que des neurones du NST réagissent lors de l’anticipation et/ou après 
l'obtention de la récompense. De la même manière, il a été montré chez le 
rat que des neurones du NST réagissent à l'obtention de la récompense et 
aux stimuli incitatifs de la tâche (Teagarden et al., 2007). 
Plus récemment, Lardeux et al. (2009) ont montré que les 
neurones du NST sont activés de manière similaire ou exclusive lors des 
indices qui prédisent la magnitude de la récompense (solution de sucrose 
32% vs. 4%). Les neurones du NST présentent des pics de décharges 
corrélés à l’activité des rats dans des tâches d’accès à la récompense 
(Lardeux et al., 2009). Les neurones du NST sont actifs lors de l’attente 
(entre l’apparition de l’indice visuel et l’obtention de la récompense) en 
fonction de la valeur incitative de la récompense. En effet, des taux de 
décharge plus élevés étaient observés pour les essais vers les 
récompenses pour lesquelles les rats faisaient les déplacements les plus 
rapides vers la mangeoire (sucrose 32% vs. sucrose 4% et sucrose 32% 
vs. cocaïne). De plus, la quantité de neurones codant uniquement pour le 
sucre était supérieure à celle de neurones codant uniquement pour la 
cocaïne. Notons que la cocaïne est connue pour ne pas être aussi 
renforçante que le saccarine chez une majorité d’animaux (Lenoir et al., 
2007). 
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De plus, dans cette étude, les neurones du NST sont 
majoritairement actifs lors des erreurs de relâchement prématuré avant 
l’arrêt de l’indice sonore. Également, les neurones du NST s’activent lors 
de l’apparition du stimulus lumineux, lors de l’audition du signal sonore, 
lors du relâchement du levier et lors de l’entrée dans la mangeoire. De 
plus, alors que les indices lumineux induisent une inhibition des 
décharges neuronales, les indices sonores, les réponses de relâchement du 
levier et les entrées dans la mangeoire induisent plutôt une excitation des 
neurones. Ainsi, les réponses des sous-populations de neurones du NST 
similaires, exclusifs ou sélectifs d’un type de récompense sont corrélées 
dans le temps avec l’attente, l’accès et les erreurs de relâchement précoce 
du levier (qui correspondent à des erreurs d’anticipations) (Lardeux et 
al., 2009). 
D’un point de vue comportemental, le NST est impliqué dans la 
motivation incitative. Sa lésion ou sa stimulation haute fréquence (SHF) 
diminuent la motivation pour la cocaïne et augmentent la motivation pour 
le sucre (Baunez et al., 2002, 2005 ; Rouaud, Lardeux et al., 2010).  
Dans le test de TR à cinq choix, l'augmentation du nombre de 
persévérations induit par la lésion du NST suggère une hausse de la 
motivation (Baunez et al., 1997). De plus, chez l'Homme, des cas 
cliniques de lésion dans le noyau subthalamique ayant entraîné de 
l'hyperphagie, de l'hypersexualité ou une exaltation de l'humeur ont été 
rapportés, renforçant l'idée que le NST pourrait être impliqué dans les 
processus motivationnels (Trillet et al., 1995 ; Absher et al., 2000 ; 
Barutca et al., 2003). 
La lésion du NST chez le rat induit une hausse de la motivation 
pour la nourriture sans affecter la consommation d'aliments lorsque 
l’accès à la récompense requiert peu d’effort (Baunez et al., 2002, 2005). 
Également, la lésion augmente l'activité locomotrice conditionnée à la 
nourriture pendant la phase d'attente de la nourriture (Baunez et al., 
2002). Dans le test de renforcement conditionné la lésion du NST induit 
une augmentation du nombre d'appuis sur le levier faisant apparaître le 
stimulus conditionné (lumière) (Baunez et al., 2002, Uslaner et al., 




2008). Ces résultats montrent que la lésion du NST ne perturbe pas 
l'association CS-US (stimulus conditionné-stimulus inconditionné) et 
qu'elle exacerbe la motivation pour le stimulus inconditionné (la 
récompense).  
Dans le test de préférence de place conditionnée, la lésion du 
NST entraîne une plus grande préférence pour le compartiment associé à 
la nourriture (Baunez et al., 2005). Toutefois, la lésion du NST n'induit 
pas de modification de la consommation, qu’elle soit mesurée sur 2 ou 24 
heures ou en renforcement continu (ratio fixe 1 : un appui sur le levier 
entraîne l'obtention d'une récompense) (Baunez et al., 2002 ; Baunez et 
al., 2005). La lésion induit une diminution du temps nécessaire pour 
manger 100 boulettes de sucrose. De plus la lésion du NST augmente le 
dernier ratio atteint (ou point de rupture) dans le test de ratio progressif 
(Baunez et al., 2005) (Fig. 17). Ces résultats montrent que le NST n'est 
pas impliqué dans les processus motivationnels primaires mais qu'il est 
impliqué dans les processus motivationnels secondaires. L'ensemble de 
ces résultats indique que la lésion du noyau subthalamique exacerbe la 






Figure 17. Effet de la lésion du 
NST sur les performances dans 
le test de ratio progressif pour 
la nourriture et la cocaïne 
(d’après Baunez et al., 2005). 
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La lésion du NST par injection d’acide quinolinique (agoniste 
des récepteurs NMDA) induit également une augmentation du point de 
rupture chez les rats lésés (Bezzina et al., 2008). Cette étude montre que 
la valeur incitative du sucrose est plus élevée chez les rats NST lésés. 
En l’absence de restriction alimentaire, l’injection de muscimol 
dans le NST n’augmente pas la motivation à travailler pour du sucre 
(Pratt et al., 2012). Toutefois la procédure indique que l’accroissement 
du nombre d’appui sur le levier requis est plus lent que dans les tests de 
Baunez et al., (2002, 2005), avec une augmentation de deux appuis par 
pallier contre une augmentation de 5 appuis précédemment. De plus la 
durée de la tâche est plus courte dans cette étude (60min.) que dans celle 
de Baunez et al. (90 minutes). 
Par contre, quand un autre type de récompense est testé, les 
résultats sont différents. En effet, la lésion du NST diminue la préférence 
de place pour le compartiment associé à la cocaïne et diminue le point de 
rupture lorsque l'animal s'auto-administre de la cocaïne (Baunez et al., 
2005) (Fig. 17). La consommation de cocaïne mesurée en renforcement 
continu n'est pas modifiée. La lésion du NST diminue donc la motivation 
incitatrice pour la cocaïne sans en affecter la consommation lorsque 
l’effort requis par la tâche est faible. La SHF du NST reproduit les effets 
de la lésion sur la motivation pour le sucre et sur la motivation pour la 
cocaïne (Rouaud, Lardeux et al., 2010). La lésion du NST déplace 
également  la courbe de dose-réponse de la cocaïne vers le bas, indiquant 
un changement de l'efficacité renforçante de la récompense (Baunez et 
al., 2005). D'autres résultats sont en contradiction avec ceux obtenus par 
Baunez et al. (2005), montrant que la lésion du NST augmente le point 
de rupture pour la cocaïne dans un test de ratio progressif dans lequel les 
paliers entre les différents ratios sont plus petits (la tâche est donc plus 
facile) (Uslaner et al., 2005). De plus, dans cette étude, le niveau initial 
de prise de cocaïne des animaux est très bas. Ainsi, les effets observés 
pourraient être relatifs à un effet facilitateur de la lésion sur 
l'apprentissage et l'acquisition de l'auto-administration.  
La préférence pour les récompenses influencerait le contrôle 
exercé par le NST sur la motivation. D’une part, Lenoir et al. (2007) 
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montrent que le sucre est préféré à la cocaïne lorsque les animaux 
peuvent choisir leur récompense dans un test de conditionnement. 
D’autre part, la lésion du NST augmente la motivation incitative des rats 
pour l’alcool chez des rats qui consomment plus d’alcool dans leur cage 
de manière quotidienne et diminue cette motivation chez les rats qui en 
consomment moins (Lardeux et al., 2008).  
Le noyau subthalamique est donc impliqué de façon opposée 
dans les processus motivationnels secondaires pour la nourriture et la 
cocaïne. Cette opposition pourrait être attribuée aux différentes valeurs 
renforçantes des récompenses. 
4. Conclusion
Le NST présente une hodologie complexe qui le place comme une 
structure d’entrée des ganglions de la base. Ce noyau intègre à la fois des 
informations corticales, des informations provenant d’autres structures 
des ganglions de la base et des informations issues de structures du 
mésencéphale. De plus, il est intégré dans les boucles qui permettent la 
sélection des commandes motrices au niveau des ganglions de la base. 
Au niveau comportemental, le NST apparaît impliqué dans divers aspects 
du comportement, des fonctions oculomotrices aux processus 
attentionnels, et de la motivation à la prise de décision.   
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Depuis deux décennies, la stimulation haute fréquence (SHF) du NST est 
une pratique thérapeutique en essor. La lésion puis la stimulation haute 
fréquence (SHF) du NST ont permis aux patients atteints de la maladie de 
Parkinson (MP) d’exécuter à nouveau des mouvements volontaires.  
Actuellement, il n’y pas de consensus quant à l’implication du NST 
dans ces troubles et son rôle dans le fonctionnement « normal » des circuits 
cérébraux (Franck et al., 2007 ; Eagles et Baunez, 2010). Le NST est 
hyperactif dans la MP et rend hyperactive la voie indirecte inhibitrice des 
ganglions de la base, ce qui conduit à une inhibition motrice. La SHF du 
NST permet de désactiver la structure et diminue l’akinésie des patients 
(Pollak et al., 1993, 1996 ; Benabid et al., 1994 ; Limousin et al., 1995, 
1998). Ces observations cliniques suggèrent que le NST joue un rôle 
important dans l’inhibition de l’exécution de réponses motrices. 
Dans ce chapitre, après avoir défini la maladie de Parkinson en 
termes de sémiologie et de pathogénicité, nous aborderons les modèles 
animaux de la maladie de Parkinson. Nous observerons particulièrement le 
modèle de lésion par injection de 6-hydroxydopamine, qui est le modèle 
utilisé dans notre étude pour observer les effets de la SHF du NST sur la 
motivation dans un modèle animal de la maladie de Parkinson. Puis nous 
décrirons quels sont les effets chez l’animal de la maladie de Parkinson 
induite. Nous observerons ensuite quelles sont les modifications 
pathophysiologiques internes aux ganglions de la base qui contribuent à 
faire du NST une cible pour le traitement de la maladie. Ainsi, nous 
pourrons mieux comprendre comment l’activité du NST participe à 
l’équilibre des fonctions des ganglions de la base. Enfin, nous observerons 
les principes d’action de la SHF, ainsi que les bénéfices et les inconvénients 
de l’application d’une SHF du NST pour traiter les symptômes moteurs de la 
MP.  
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1. Généralités sur la maladie de Parkinson
Nous nous proposons dans cette partie d’étudier la maladie en termes de 
sémiologie, d’épidémiologie et de pathogénicité, ainsi que les différents 
types de traitements existants à l’heure actuelle.  
1.1. Epidémiologie 
La maladie de Parkinson (MP) apparaît en général entre 50 et 65 ans (Ring 
et Serra-Mestres, 2002). La prévalence de la MP est de 1 à 2‰ dans les pays 
occidentaux (Ben-Shlomo, 1997). Elle est la deuxième pathologie 
neurodégénérative la plus fréquente après la maladie d’Alzheimer et 
représente l’atteinte des ganglions de la base la plus répandue. En 2005, le 
nombre de personnes atteintes de plus de 50 ans de part le monde était 
estimé à environ 4.1- 4.6 millions d’individus. Une étude récente estime que 
le nombre de malades devrait doubler d’ici à 2030 dans les dix pays les plus 
peuplés du monde (Dorsey et al., 2007). La maladie correspond aux effets 
de la neurodégénérescence des afférences dopaminergiques originaires de la 
substance noire pars compacta (SNc). À un stade plus tardif, cette 
neurodégénérescence s’élargit pour toucher, en plus des faisceaux 
ascendants dopaminergiques, les faisceaux ascendants noradrénergiques et 
sérotoninergiques. Chez le sujet sain, le nombre total de neurones 
dopaminergiques diminuerait d’environ 5% tous les 10 ans (Fearnley and 
Lees, 1991), alors que cette perte neuronale serait 10 fois plus rapide chez 
les patients parkinsoniens (Vingerhoets et al., 1994 ; Morrish et al., 1996).  
1.2. Anatomopathologie 
Au niveau physiologique, la MP se caractérise par une perte des neurones 
dopaminergiques. La neurodégénérescence est généralement progressive, 
avec une atteinte unilatérale puis bilatérale et symétrique (Kempster et al., 
1989). Bien que l’ensemble des populations dopaminergiques du 
mésencéphale soient atteintes, c’est au sein de la SNc que les pertes sont les 
plus importantes et il est à noter que cette structure regroupe près de 75% de 
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la totalité des neurones dopaminergiques du mésencéphale (François et al., 
1999). Lors de l’apparition des premiers signes cliniques, cette perte touche 
déjà 70 à 80% des neurones de la voie nigro-striée et se traduit par des 
diminutions de 60 à 80% des concentrations de dopamine au niveau striatal 
(Bernheimer et al., 1973 ; Agid, 1991 ; Agid et al., 1993 ; Vingerhoets et al., 
1994). Au sein du striatum, la perte neuronale est hétérogène ; le déficit 
dopaminergique est prépondérant dans la partie dorsolatérale du putamen 
(Kish et al., 1988), correspondant au territoire sensorimoteur du striatum. 
Outre la SNc et le striatum, d’autres structures sont également le lieu d’une 
déplétion dopaminergique plus ou moins importante. Ainsi l’aire tegmentale 
ventrale (ATV) et les aires péri- et rétro-rubrales présentent une perte 
intermédiaire de 30 à 45% (Hirsch et al., 1988) alors que les neurones de la 
substance grise périaqueducale semblent relativement épargnés par le 
processus neurodégénératif avec seulement 7 à 10% de perte (Matzuk et 
Saper, 1985).  
La présence des corps de Lewy, qui serait responsable de cette 
destruction, se retrouve au niveau de la substance noire, du locus cœruleus, 
des noyaux basaux, des noyaux du raphé, des noyaux pédonculopontins, de 
l’ATV, des cortex cérébraux enthorinaux et cingulaires, et du néocortex 
(Trétiakoff, 1919 ; Agid et al., 1993 ; McKeith, 1996 ; Ring et Serra-
Mestres, 2002). La présence de corps de Lewy ou d’α-synucléine (protéine 
présente dans les corps de Lewy (Spillantini et al., 1997 ; Goedert et al., 
1998) a été également observée lors d’analyses morphologiques permises 
par une biopsie du côlon ou d’analyses immunocytochimiques sur tissus 
autopsiés, au niveau de l’innervation intrinsèque du système gastrique par le 
plexus submucosal du système nerveux entérique (Braak et al., 2006 ; 
Lebouvier et al,, 2008, 2009, 2010), un système responsable des échanges de 
fluide transmucosal (Furness, 2008). Toutefois, si les corps de Lewy sont 
considérés comme un marqueur anatomique spécifique de la MP, nous ne 
pouvons pas éluder leur présence dans d’autres pathologies comme la 
maladie d’Alzheimer, la sclérose latérale amyotrophique ou bien même lors 
du processus normal de vieillissement (pour revue, voir Jellinger, 1998). 
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1.3. Sémiologie 
Les symptômes majeurs de la maladie de Parkinson s’observent au niveau 
moteur avec la présence de tremblements, de rigidité des membres et 
d’akinésie/bradykinésie. Le tremblement de repos correspond à un 
mouvement lent (4 à 6 cycles par seconde), de faible amplitude et 
involontaire, qui débute généralement de manière unilatérale et s’observe 
principalement aux niveaux des extrémités distales des membres supérieurs. 
Avec l’avancée de la maladie, ce mouvement se bilatéralise et se généralise 
au reste du corps en touchant des muscles de plus en plus axiaux. La rigidité 
musculaire, ou hypertonie, représente un état de résistance uniforme des 
membres à l’étirement passif, pouvant céder de façon soudaine et transitoire 
et se renforcer immédiatement après. L’akinésie est définie comme une 
difficulté à initier des mouvements automatiques et volontaires malgré une 
force musculaire intacte. Elle s’accompagne souvent d’une bradykinésie qui 
caractérise l’extrême lenteur du patient dans la réalisation de ses 
mouvements. Ces symptômes constituent la triade symptomatique motrice, 
auxquels peut s’ajouter l’instabilité posturale. Celle-ci est essentiellement 
la conséquence de l’hypertonie qui fragilise l’équilibre du patient en station 
debout. Elle rend le développement dynamique de la marche difficile, 
entraînant, chez le sujet âgé, des chutes fréquentes. Sur le plan clinique, les 
différents symptômes moteurs surviennent après une déplétion en dopamine 
d’environ 70 à 80%. La sévérité des symptômes serait directement corrélée à 
l'étendue de la perte en neurones dopaminergiques (Fearnley and Lees, 
1991 ; Foley and Riederer, 1999). 
On relève également la présence de symptômes psychiatriques chez 
70% des patients (Brown et Marsden, 1990 ; Ring et Serra-Mestres, 2002) et 
la dépression semble être le trouble mental le plus fréquent (Cummings, 
1992). Elle survient à des stades tardifs de la maladie chez 46% des patients 
(Gotham et al., 1986). Également, des épisodes d’anxiété importants 
pouvant prendre l’allure de crise de panique sont rapportés chez certains 
patients. De plus, les symptômes moteurs peuvent s'accompagner de 
troubles cognitifs touchant les fonctions visuo-spatiales, mnésiques et 
exécutives (Pillon et al., 1989 ; Brown et Marsden, 1990 ; Cooper et al., 
1991 ; Dubois et Pillon, 1997 ; Pillon et al., 2003 ; pour revue, voir Dubois 
et al., 1994).
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Les troubles mnésiques sont observés sur la mémoire rétrograde, la mémoire 
de travail (Cooper et al., 1991) et la mémoire procédurale (Dubois et Pillon, 
1997). L’apparition de ces troubles peut être influencée par l’âge de début 
de la maladie. Les patients qui développent une maladie précoce (avant 45 
ans) développent des troubles restreints au niveau des fonctions mnésiques 
et cognitives (Cooper et al., 1992 ; Channon et al., 1993 ; Dubois et al., 
1994). Par contre, chez le patient présentant une maladie plus tardive (après 
65 ans), les troubles de la mémoire et le ralentissement cognitif peuvent être 
plus marqués. Les patients peuvent également présenter des atteintes des 
fonctions intellectuelles globales et des troubles frontaux caractérisés par 
une atteinte des fonctions exécutives (i.e. difficulté de planification 
d’événements dans le temps, de flexibilité mentale, de fluence verbale, de 
résolution de problèmes, de maintien de l’attention, d’élaboration de 
stratégies adaptées et cohérentes) (pour revue, voir Dubois et al., 1994). De 
plus, les patients parkinsoniens sont souvent victimes d’hallucinations, 
essentiellement visuelles, imputables majoritairement aux traitements 
médicamenteux. La prise en charge de ces crises est relativement complexe 
puisqu’une diminution des doses thérapeutiques entraînerait une aggravation 
des déficits moteurs et que la prise d’anti-hallucinogènes classiques 
(neuroleptiques) aggraverait également l’état parkinsonien. 
Le diagnostic de la maladie est largement retardé par l’apparition 
tardive des symptômes (Bernheimer et al., 1973 ; Agid, 1991 ; Agid et al., 
1993 ; Vingerhoets et al., 1994). Néanmoins, la preuve récente de la 
présence des corps de Lewy au niveau du système gastro-intestinal et du 
système nerveux entérique (Lebouvier et al., 2008, 2009) permet 
d’envisager des prélèvements de selles en prévention dans les familles 
prédisposées, voire chez les personnes qui le souhaitent (Lebouvier et al., 
2010). 
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1.4.  Étiologie 
Aujourd’hui encore, les causes de la MP restent inconnues. En effet, malgré 
les nombreuses hypothèses proposées, il est difficile de discerner les facteurs 
à l’origine du processus neurodégénératif de ceux qui en sont seulement la 
conséquence. La littérature semble cependant privilégier comme facteurs de 
causalité de la maladie certaines sources de nature endogène, les facteurs 
génétiques, et d’autres, de nature exogène, les facteurs environnementaux 
(Ring et Serra-Mestres, 2002). En effet, 10% des patients parkinsoniens 
auraient un antécédent familial de la MP (Duvoisin, 1986). Certaines formes 
familiales de la MP sont dues à des mutations ponctuelles localisées aux 
niveaux de gènes distincts codant pour l’α-synucléine (Polymeropoulos et 
al., 1997), l’ubiquitine carboxy-terminal hydrolase L1 (Leroy et al., 1998) et 
la parkine (Kitada et al., 1998). L’origine toxique de la MP est quant à elle 
supportée par de nombreux faits dont le plus marquant reste la mise en 
évidence, au début des années 1980, des effets du 1-méthyl-4-phényl-
1,2,5,6-tétrahydropyridine (MPTP), substance sélectivement toxique pour 
les neurones dopaminergiques de la substance noire (Langston et al., 1984). 
La preuve des effets toxiques et déclencheurs de la maladie de molécules 
d’épandage agricole, comme la roténone, a également été démontrée chez le 
rat (Betarbet et al., 2000). Ainsi, les conceptions concernant l’étiologie de la 
MP semblent évoluer actuellement dans le sens d’une intervention combinée 
de mécanismes génétiques et environnementaux. Ces deux éléments ne sont 
pas forcément contradictoires puisqu’il est possible qu’un facteur 
environnemental n’agisse que sur les personnes fragilisées par une 
prédisposition génétique.  
1.5. Aspects thérapeutiques 
1.5.1. L’approche pharmacologique 
L’approche pharmacologique du traitement de la MP a été 
fondamentalement modifiée avec l’apparition de la dopathérapie au début 
des années 1960 (Cotzias, 1967). La première utilisation de la levodopa 
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aurait eu lieu 1000 ans av. J.C. sous sa forme végétale contenue dans 
l’Atmagupta (Manyam, 1990). Aujourd’hui, la lévodopa (L-DOPA) est le 
chef de file d’un ensemble de médicaments pouvant être classé en deux 
ensembles distincts : les molécules dont le rôle est de compenser les pertes 
dopaminergiques, et celles qui agissent sur les systèmes non 
dopaminergiques. 
1.5.1.1. Les agents dopaminergiques 
Depuis les travaux de Cotzias et al. (1969), qui montrent qu’une 
administration par voie orale de L-DOPA améliore de façon spectaculaire 
les syndromes parkinsoniens, la L-DOPA reste le traitement médicamenteux 
classique en clinique humaine (Jankovic et al., 2000 ; Agid et al., 2002). La 
L-DOPA, précurseur de la dopamine, est un acide aminé qui constitue un 
intermédiaire naturel dans la voie de synthèse des catécholamines à partir de 
la L-tyrosine. Contrairement à la dopamine, la L-DOPA traverse la barrière 
hémato-encéphalique pour être ensuite métabolisée en dopamine par une 
DOPA-décarboxylase au niveau des terminaisons des fibres dopaminer-
giques, mais aussi au niveau des neurones sérotoninergiques et des cellules 
gliales (Schwarting et Huston, 1996). Une fois synthétisée, la dopamine est 
stockée dans des vésicules synaptiques puis libérée dans la fente synaptique, 
rétablissant ainsi les niveaux de dopamine nécessaires à la régulation du 
mouvement. La co-administration d’inhibiteurs de la DOPA-décarboxylase 
(bensérazide, catbidopa, qui ne passent pas la barrière hémato-encéphalique, 
permet alors de corriger ses effets secondaires (nausées, vomissements ou 
encore hypertension artérielle), et de réduire considérablement les doses de 
L-DOPA administrées pour une biodisponibilité cérébrale identique 
(Riederer et Youdim, 1986 ; Guttman, 1997 ; Lieberman et al., 1997).  
Cependant, la DOPAthérapie n’empêche pas l’évolution de la 
maladie et après une période d’efficacité notable, correspondant à la période 
dite « lune de miel », une détérioration de la réponse thérapeutique (« déclin 
moteur ») est observée chez 60% des patients après 5 ans d’administration 
chronique de L-DOPA, et chez 90% des patients après 10 ans. Ce déclin 
moteur se traduit par des fluctuations motrices ainsi que des mouvements 
La maladie de Parkinson 
105 
anormaux et involontaires : les dyskinésies (Marsden et Parkes, 1977 ; Lang 
et Lozano, 1998a, b). Ces complications motrices seraient essentiellement 
dues à la stimulation intermittente ou "pulsatile" des récepteurs 
dopaminergiques post-synaptiques (Olanow et al., 2006), qui contraste avec 
la libération physiologique de dopamine, non pulsatile, par les projections 
nigro-striées (Grace, 1991 ; Metman et al., 2000).  
L’utilisation de thérapies dopaminergiques peut aussi 
s’accompagner de complications psychiatriques (Voon et al., 2009). Ces 
complications incluent l’émergence de symptômes comportementaux, tels 
que des troubles du contrôle de l’impulsivité, une dépendance aux jeux de 
hasard, à l’achat, une augmentation de la libido et de l’envie de manger, des 
comportements stéréotypés (Ring et Serra-Mestres, 2002), ainsi qu’un 
syndrome de dérégulation dopaminergique caractérisé par la dépendance 
excessive des patients à leur thérapie dopaminergique (Lawrence et al., 
2003 ; Bonvin et al., 2007 ; Koob et LeMoal, 1997). De 
plus, l’augmentation des doses entraîne de la dyskinésie (Marsden et Parkes, 
1977 ; Obeso et al., 1989 ; Ring et Serra-Mestres, 2002). Ces traitement 
peuvent également engendrer des effets secondaires au niveau thymique 
avec une euphorie présente chez 10% des patients (Ring et Serra-Mestres, 
2002). On note également des perturbations du sommeil chez ces patients 
(Ring et Serra-Mestres, 2002). Le handicap sévère résultant des effets 
indésirables de la DOPA-thérapie a encouragé la recherche de stratégies 
thérapeutiques alternatives, qu’elles soient médicamenteuses ou 
chirurgicales. 
1.5.1.2. Les agents non dopaminergiques 
D’autres agents,  non dopaminergiques, peuvent être utilisés pour tenter de 
rétablir un fonctionnement normal au niveau des systèmes neuronaux 
atteints. 
Des molécules anticholinergiques peuvent être utilisées afin de 
limiter l’hyperactivité des interneurones cholinergiques striataux associée à 
la perte dopaminergique (Fage et al., 1984). Ces antagonistes des récepteurs 
cholinergiques réduisent principalement les tremblements (Koller, 1986 ; 
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Uitti, 1998) mais les effets secondaires qu’ils génèrent (i.e. confusion 
mentale, déficits mnésiques, hallucinations) ont conduit à limiter leur usage 
dans le traitement de la MP. 
Les effets d’injections d’un agoniste des récepteurs GABA-A, le 
muscimol, ont été testés dans le thalamus, le GPi et le NST. L’activation des 
récepteurs GABA-A dans ces structures produit des effets bénéfiques sur le 
tremblement et sur l’akinésie (Penn et al., 1998 ; Pahapill et al., 1999 ; Levy 
et al., 2001), suggérant de possibles effets bénéfiques des traitements qui 
ciblent les récepteurs GABA.  
Plusieurs composés agissant comme agonistes des récepteurs 
sérotoninergiques 5-HT1A (sarizotan et buspirone) ou des neuroleptiques 
atypiques, antagonistes des récepteurs 5-HT2A/5-HT2C (clozapine et 
quetiapine) ont été testés chez les patients parkinsoniens, et présentent des 
effets positifs sur la durée des phases « ON » où le traitement 
dopaminergique est effectif, et sur les dyskinésies (Bonifati et al., 1994 ; 
Durif et al., 2004 ; Katzenschlager et al., 2004 ; Olanow et al., 2004 ; Bara-
Jimenez et al., 2005 ; Goetz et al., 2007). Cependant, tous ces composés 
sont également des antagonistes des récepteurs dopaminergiques, ce qui 
rend les interprétations complexes.  
Également, plusieurs données expérimentales suggèrent l’utilisation 
d’antagonistes des récepteurs opioïdes (représentés principalement par les 
récepteurs opioïdes de classe μ, δ et κ). Les résultats obtenus en clinique 
montrent que des antagonistes de ces récepteurs, tels que la naloxone ou la 
naltrexone, ont peu ou pas d’effets sur les dyskinésies et sur les symptômes 
parkinsoniens (Sandyk and Snider, 1986; Rascol et al., 1994; Manson et al., 
2001; Fox et al., 2004). Les études chez le singe lésé au MPTP montrent en 
revanche des effets positifs d’antagonistes sélectifs des récepteurs μ et δ sur 
les dyskinésies induites par la L-DOPA (Henry et al., 2001).  
L’activation des récepteurs cannabinoïdergiques de type 1 (CB1) 
entraînent quant à eux des effets complexes en fonction de la structure ciblée 
(Brotchie, 2003 ;  Benarroch, 2007). Une étude chez l’homme a montré des 
effets bénéfiques d’un traitement au moyen d’agonistes des récepteurs CB1 
(nabilone) sur les dyskinésies induites par la L-DOPA (Sieradzan et al., 
2001) mais ces effets n’ont pas été retrouvés après traitement au cannabis 
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(Carroll et al., 2004). De façon surprenante, le rimonabant, antagoniste des 
récepteurs CB1, entraîne également des effets positifs antidyskinétiques 
chez le singe lésé au MPTP (Mesnage et al., 2004). Ces résultats n’ont 
cependant pas été reproduits chez les patients parkinsoniens (Mesnage et al., 
2004). L’intérêt pour les récepteurs cannabinoïdergiques dans le cadre de 
traitements antiparkinsoniens vient du fait que les récepteurs CB1, 
essentiellement présynaptiques, sont très fortement exprimés au niveau des 
ganglions de la base, où ils exercent une influence inhibitrice sur la 
libération de GABA et de glutamate.  
L’utilisation d’antagonistes des récepteurs ionotropiques et 
métabotropiques du glutamate tend également à améliorer la triade 
symptomatique de la MP (Fahn et al., 1975 ; Jellinger et Bliesath, 1987 ; 
Bonucceli et al., 1992; Spieker et al., 1999). Cependant, dans la majorité des 
cas, plus de la moitié des patients ne bénéficient pas d’une amélioration 
motrice et sont victimes d’effets secondaires intolérables (i.e. dépression, 
insominies ou sédation, irritabilité, anorexie, nausées, hallucinations) 
(Butzer et al., 1975 ; Riederer et al., 1991 ; Rabey et al., 1992 ; Montastruc 
et al., 1994a ; Spieker et al., 1999 ; Le et Lipton, 2001). Le fait que les 
récepteurs NMDA soient largement exprimés au niveau du système nerveux 
central et impliqués dans de nombreuses fonctions physiologiques (Paoletti 
and Neyton, 2007) constitue une réelle limitation à l’utilisation 
d’antagonistes NMDA dans le cadre de la maladie de Parkinson. Des études 
pharmacologiques sont en cours chez l’animal pour observer l’effet de la 
modulation des récepteurs glutaminergiques de type métabotropique 
(mGluR) puisque les sous-types de récepteurs de ce groupe s’expriment de 
manière distincte en fonction des différentes structures qui reçoivent ou 
émettent des signaux glutamatergiques.  
1.5.2. L’approche neurochirurgicale 
L’approche neurochirurgicale était le seul recours thérapeutique pour les 
patients jusqu’aux années 1950. Elle a été reléguée au second rang au cours 
des années 1960 avec l’apparition de la DOPAthérapie. Ce n’est qu’à partir 




des années 1990 que l’approche chirurgicale a de nouveau bénéficié d’un 
intérêt majeur. Ce retour est principalement dû à une meilleure 
compréhension des mécanismes physiopathologiques de la MP associée à un 
bond en avant technologique, notamment en termes de neuro-imagerie, 
d’exploration électrophysiologique et de repérage stéréotaxique. Enfin, les 
complications associées aux traitements médicamenteux (fluctuations 
motrices, dyskinésies) ont également conduit à redynamiser l’approche 
chirurgicale.  
 Les premières pallidotomies et thalamotomies étaient pratiquées par 
électrocoagulation (Guiot et Brion, 1952). La thalamotomie a d’abord été 
pratiquée au niveau du noyau ventro-latéral du thalamus, entraînant des 
effets positifs sur le tremblement et la rigidité. La lésion du noyau ventral 
intermédiaire est efficace sur le tremblement dans 75 à 90% des cas, mais, 
comme la lésion du noyau ventro-latéral, elle n’a pas d’effet sur l’akinésie 
(Jankovic et al., 1995). Malgré ces effets positifs, la récidive du tremblement 
dans 5 à 20% des cas, l’apparition d’effets secondaires (confusion mentale, 
négligence, ralentissement moteur, troubles de la marche et du langage) et 
l’impossibilité de pratiquer des lésions bilatérales font que cette approche a 
été progressivement abandonnée. Les lésions du GPi ont ensuite été réalisées 
au niveau de sa partie postérodorsale, correspondant au territoire 
sensorimoteur. Les premiers résultats cliniques semblent montrer une 
amélioration de toute la triade symptomatique (Svennilson et al., 1960 ; 
Laitinen et al., 1992) mais ces effets sont très variables d’une étude à l’autre. 
En revanche, les lésions du GPi sont remarquablement efficaces sur les 
mouvements anormaux induits par la DOPAthérapie (Laitinen et al., 1992), 
et elles sont encore utilisées aujourd’hui pour atténuer les dyskinésies 
(Laitinen et al., 1992 ; Lozano et al., 1995 ; Obeso et al., 1996). Enfin, le 
cas d’un patient parkinsonien victime d’une hémorragie du NST, provoquant 
une amélioration des trois symptômes majeurs de la maladie après un arrêt 
complet de la DOPAthérapie (Sellal et al., 1992) a conduit à proposer le 
NST comme nouvelle cible lésionnelle (Bergman et al., 1990 ; Aziz et al., 
1991).  
 L’intérêt pour les recherches qui visent à comprendre l’implication 
du noyau subthalamique (NST) dans les troubles comportementaux 
La maladie de Parkinson 
109 
commence au milieu du XIXème siècle, suite aux observations de corrélats 
physiologiques entre les lésions ou dysfonctionnements du NST et les 
fonctions motrices. Dans la maladie de Parkinson (MP), la dégénérescence 
de la voie nigro-striée dopaminergique entraînerait un déséquilibre aux 
niveaux des voies des ganglions de la base marqué par une suractivation du 
NST (DeLong et al., 1990). Les troubles associés à la MP se manifestent par 
des déficits moteurs, tel que l’hypokinésie, la rigidité corporelle et  les 
tremblements des extrémités du corps. Également, les recherches sur le 
ballisme (Carpenter, 1955), dans lequel les symptômes (mouvements 
choréiques, hyperkinésie) seraient induits par une lésion du NST, ont permis 
de mettre en évidence le rôle du NST dans l’inhibition de la commande 
motrice. Ainsi, une sous-activation du NST dans le cadre de l’hémiballisme 
pourrait entraîner une perte du contrôle de l’inhibition motrice alors que sa 
suractivation dans le cadre de la MP conduirait à une inhibition des 
commandes motrices.  
Depuis, la stimulation électrique à haute fréquence (SHF) du NST a 
remplacé la lésion du noyau. La SHF reproduit les effets de la lésion sur les 
symptômes moteurs de la maladie et permet de réduire la prescription de 
dopathérapie (Benabid et al., 1994, 2003, 2005 ; Pollak et al., 1993, 1996 ; 
Limousin et al., 1995, 1998). Cette technique a l’avantage d’être réversible 
et contrôlable en termes d’intensité, de fréquence et d’amplitude du courant 
prescrit. La désactivation du NST est également utile pour le traitement des 
troubles obsessionnels compulsifs (TOC) lorsque d’autres posologies 
s’avèrent inefficaces (Mallet et al., 2008).  
2. Le NST comme cible pour le traitement de la maladie
de Parkinson 
Le NST est désormais considéré comme la cible chirurgicale privilégiée 
dans le traitement de la MP (Krack et al., 2000 ; Obeso et al., 2000 ; 
Olanow, 2002). Le renouveau de l’approche chirurgicale vient de 
l’utilisation de la SHF pour remplacer la chirurgie lésionnelle. Si la lésion du 




NST exerce un effet bénéfique en termes de récupération des fonctions 
motrices chez les patients parkinsoniens, elle reste néanmoins une pratique 
chirurgicale relativement difficile et délicate du fait de son caractère 
irréversible, de l’hypervascularisation de cette structure, de sa petite taille et 
de sa localisation profonde. C’est afin de limiter ces problèmes qu’est née 
l’idée d’utiliser la technique de la stimulation cérébrale profonde. 
L’avantage majeur de cette approche est sa réversibilité puisque, chez le 
patient, l’électrode de stimulation est connectée à un générateur 
d’impulsions électriques (« pacemaker » neurologique) situé dans la région 
sous-claviculaire, et peut donc être actionnée ou non (« ON » ou « OFF »), 
reproduisant ainsi l’effet thérapeutique souhaité sans lésion anatomique 
définitive. De plus, les paramètres de stimulation peuvent être ajustés de 
manière à obtenir l’effet bénéfique optimal pour le patient (Benabid et al., 
2000).  
 La première SHF du NST réalisée chez l’homme produit des effets 
remarquables sur la symptomatologie parkinsonienne (Pollak et al., 1993). 
La SHF du NST, appliquée seule ou avec la L-DOPA, améliore de manière 
spectaculaire (entre 50 et 80%) l'ensemble des symptômes moteurs (Benabid 
et al., 2000, 2005, 2006 ; Rodriguez-Oroz et al., 2005 ; Schupbach et al., 
2005). De plus, la SHF du NST entraîne une forte réduction de la durée des 
phases « OFF » (phase de non effet du traitement L-DOPA) et les 
dyskinésies induites par la DOPAthérapie sont atténuées dans leur durée et 
leur sévérité du fait de la diminution des doses de L-DOPA prescrites de 
l'ordre de 35 à 60% (Limousin et al., 1995 ; Krack et al., 1997 ; Limousin et 
al., 1998 ; Krack et al., 1999, 2003 ; Moro et al., 1999 ; Broggi et al., 2001). 
L’étude comparative des effets de la SHF du NST et du GPi montre que les 
bénéfices de l’intervention au niveau du NST sont plus prononcés qu’au 
niveau du GPi, et notamment au cours des périodes « OFF » (12h après 
sevrage médicamenteux), avec cependant une efficacité sur les dyskinésies 
meilleures après SHF du GPi (Krack et al., 1998, pour revue, voir Baunez et 
Gubellini, 2010).  
La SHF du NST s’est ainsi progressivement imposée comme une 
option thérapeutique intéressante dans le traitement des formes avancées de 
la maladie, en complément de la DOPA-thérapie. D’un point de vue 
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clinique, il s’avère que les bénéfices apportés par la SHF du NST sont 
comparables à ceux obtenus avec la lésion du NST, qu’elle soit 
expérimentale chez le singe ou le rongeur (Bergman et al., 1990 ; Aziz et 
al., 1991 ; Benazzouz et al., 1993 ; Baunez et al., 1995 ; Henderson et al., 
1999 ; Phillips et Brown, 1999), ou accidentelle (Sellal et al., 1992) et 
chirurgicale (Gill et Heywood, 1997 ; Su et al., 2002) chez le patient 
parkinsonien. La SHF du NST permet une réduction de la consommation 
quotidienne de drogues dopaminergiques (Rodriguez-Oros et al., 2005 ; 
Deuschl et al., 2006). La réduction des doses entraîne une amélioration des 
dyskinésies (Krack et al., 1999 ; Vingerhoets et al., 2002 ; Russmann et al., 
2004) et des troubles de l’impulsivité (Witjas et al., 2005 ; Bandini et al., 
2007 ; Knobel et al., 2008 ; Lim et al., 2009 ; Thobois et al., 2010).  
Néanmoins, en plus des améliorations observées au niveau moteur 
chez les patients atteints de la MP qui sont stimulés à haute fréquence au 
niveau du NST, de nombreux diagnostics cliniques signalent la présence 
d’effets secondaires de la SHF du NST sur les fonctions cognitives et 
limbiques/émotionnelles (Temel et al., 2005 ; Kumar et al., 1998, 1999 ; 
Rodriguez et al., 1998 ; Moro et al., 1999 ; Houeto et al., 2000 ;  Molinuevo 
et al., 2000 ; Trepanier et al., 2000 ; Saint-Cyr et al., 2000 ; Pillon et al., 
2000 ; Brusa et al., 2001 ; Dujardin et al., 2001 ; Moretti et al., 2001, 2002 ; 
Valldeoriola et al., 2002 ; Houeto et al., 2002 ; Volkmann et Deuschl, 2007) 
pouvant aller d’une perte de la fluence verbale à la dépression, voir au 
suicide dans de rares cas. Des épisodes maniaques ont également été 
observés (Kulisevsky, 2002) et pourraient intervenir en particulier dans les 
cas précoces de MP traitées par SHF du NST. Des études en imagerie par 
résonnance magnétique fonctionnelle (IRMf) ont été réalisées chez les 
patients parkinsoniens stimulés au niveau du NST qui présentent un 
changement d’humeur hypomaniaque mesuré par le YMRS (« Young mania 
rating scale »). Ces études montrent des variations du débit sanguin cérébral 
régional (rCBF) au niveau d’aires corticales et sous-corticales impliquées 
dans les aspects associatifs et émotionnels. La stimulation du territoire 
associatif ventral du NST va induire une élévation de l’activité du thalamus 
ventral antérieur et une diminution de l’activation des gyrus temporaux et 
occipitaux postérieurs moyens gauches, du gyrus frontal moyen gauche, du 
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cuneus bilatéral et du gyrus cingulaire antérieur/préfrontal médian droit. Ces 
modifications fonctionnelles s’accompagnent de déficits comportementaux 
relevés au niveau attentionnel par des tests CPT-II (computerized 
neuropsychological assessment) (Mallet et al., 2007).  
La SHF du NST induit aussi des effets sur la motivation chez le 
patient Parkinsonien, comme chez l’animal rendu parkinsonien ou intact 
(Baunez et Gubellini, 2010 ; Eagle et Baunez 2010). Ces troubles incluent 
de l’hypersexualité, des manies et de l’addiction au shopping (Krack et al., 
2001 ; Kulisevsky et al., 2002 ; Romito et al., 2002 ; Herzog et al., 2003 ; 
Mandat et al., 2006 ; Mallet et al., 2007 ; Doshi et Bhargava, 2008 ; 
Raucher-Chene et al., 2008). Les effets secondaires sur la libido et le 
comportement alimentaire sont également relevés après subthalamamo-
thomie (Andy et al., 1963 ; Absher et al., 2000 ; Baunez et al., 2002).  
Une prise de poids est également observée chez de nombreux 
patients stimulés atteints de MP. A priori suspectée d’être une conséquence 
de la désinhibition des réponses, cette prise de poids pourrait résulter d’un 
rapport modifié entre rétention et dépense d’énergie (Jorgensen et al., 2012). 
Ainsi, il a été montré que la SHF du NST pouvait induire une modification 
des taux de ghréline, une hormone impliquée dans la signalisation des 
dépenses énergétiques allouables. Chez les parkinsoniens, il semble donc 
que la SHF du NST influencerait la fluctuation des taux de grhéline (Arai et 
al., 2012) et entraînerait une rétention plus importante des apports 
énergétiques sous forme de nutriments dans les différents organes de 
stockage (par exemple, le foie) et au niveau des graisses sous-cutanées 
(Montaurier et al., 2007). Néanmoins, il n’y a pas de consensus établit sur le 
sens de l’influence de la SHF du NST sur les taux de ghréline ni sur le 
caractère direct ou différé de cette influence (Corcuff et al., 2006 ; 
Montaurier et al., 2007 ; Rieu et al., 2011 ; Arai et al., 2012 ; Jorgensen et 
al., 2012 ; Ruzicka et al., 2012 ; Volonté et al., 2012). Ces effets pourraient 
également faire intervenir les efférences subthalamo-striatales qui ciblent les 
neurones somatostatinergiques du striatum.  
Néanmoins, la SHF du NST peut induire des déficits dans 
l’inhibition des réponses (Witt et al., 2004 ; Frank et al., 2007 ; Ballanger et 
al., 2009 ; Eagle et Baunez, 2010). De manière plus précise, les troubles de 
La maladie de Parkinson 
113 
l’impulsivité peuvent être induits par une stimulation du NST ventral, et 
l’arrêt de cette stimulation ainsi que la stimulation dorsale du noyau 
n’entraîne pas ces troubles et procure l’amélioration des troubles moteurs la 
plus significative (Rodriguez-Oros et al., 2001 ; Lanotte et al., 2002 ; Starr 
et al., 2002 ; Kulisevsky et al., 2002 ; Mandat et al., 2006 ; Mallet et al., 
2007 ; Raucher-Chene et al., 2008). De plus, des différences au niveau de la 
fréquence et de la localisation des rythmes oscillatoires du NST sont 
observées en fonction du type de symptôme (moteur vs. comportemental) 
induit par l’activation ou non de la SHF du NST et par l’état « ON » ou 
« OFF » du traitement dopaminergique du patient parkinsonien (Alonso-
Frech et al., 2006 ; Rodriguez-Oroz et al., 2011). Ainsi, les patients sous 
traitement dopaminergique qui présentent un désordre du contrôle de 
l’impulsivité montrent une activité dans les bandes thêta et alpha dont le pic 
moyen se situe à 6,71 hertz (Hz), générée à 2-8mm en dessous de la limite 
intercommissurale (contact ventral). Les patients sous traitement 
dopaminergique qui présentent des dyskinésies montrent une activité dans 
les bandes thêta et alpha dont le pic moyen se situe à 8,38 Hz, générée à 0-
2mm en dessous de la limite intercommissurale (contact dorsal). Ces 
activités ne sont pas présentes chez les patients sous traitement 
dopaminergique qui n’ont pas ces symptômes (Rodriguez-Oroz et al., 2011). 
Ces résultats confirment que le NST détient une fonction importante dans la 
suppression des mouvements et des comportements inadéquats ou non 
voulus (DeLong, 1983 ; Frank et al., 2007 ; pour revue, voir : Eagles et al., 
2010) et que la présence de rythme thêta-alpha signale des états 
pathologiques qui peuvent être différentes selon la sous-division en territoire 
anatomo-fonctionnel du NST touchée (Rodriguez-Oroz et al., 2011). Ces 
considérations sont en accord avec les données anatomo-fonctionnelles qui 
divisent le NST en territoire médioventral limbique/associatif et dorsolatéral 
sensorimoteur (Parent et Hazrati, 1995b.). 
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3. Les modèles animaux de la maladie de Parkinson
Les modèles animaux expérimentaux mimant les syndromes parkinsoniens 
constituent des outils essentiels aussi bien en recherche fondamentale qu’en 
recherche clinique. Ils permettent, d’une part, de mieux comprendre la 
pathogénicité de la maladie et, d’autre part, d’élaborer des stratégies 
thérapeutiques.  
L’absence de maladie de Parkinson naturelle chez l’animal nécessite 
la réalisation de modèles d’études « artificiels » pour lesquels les principaux 
signes de la maladie sont induits par diverses techniques. Nous noterons 
parmi celle-ci l’injection d’agents pharmacologiques ayant une action sur la 
libération ou la fixation de la dopamine sur ses récepteurs (réserpine et 
halopéridol, respectivement) ou permettant une destruction sélective des 
systèmes catécholaminergiques (6-hydroxydopamine, MPTP). Cette 
destruction spécifique peut être également induite par exposition à des 
toxines environnementales comme la roténone ou le paraquat. 
Ces différents modèles animaux de la maladie de Parkinson 
présentent des limites. En effet, aucun de ces modèles ne peut être considéré 
comme un modèle exact de la maladie pouvant mimer l’ensemble des 
aspects pathogéniques, histologiques, biochimiques et cliniques observé 
chez l’homme dans le cadre d’une maladie de Parkinson idiopathique (à 
savoir, la neurodégénerescence progressive et irréversible de la voie 
dopaminergique nigro-striée, l’atteinte neuronale d’autres systèmes, la triade 
motrice symptomatique parkinsonienne, la DOPAsensibilité, les 
dysfonctionnement mitochondriaux, la présence de corps de Lewy) (Dawson 
et al., 2002). Ainsi, chaque modèle s’avère être intéressant pour un 
paramètre ou un groupe de paramètres particuliers mais sans satisfaire 
l’ensemble des plans d’analyse da la maladie. Le choix du modèle animal est 
donc fortement corrélé à la thématique de recherche envisagée (Beal, 2001). 
Dans ce chapitre nous rappellerons brièvement les avantages et les 
inconvénients de ces modèles animaux de la maladie de Parkinson, en 
mettant l’accent sur le modèle de lésion à la 6-hydroxydopamine (6-OHDA) 
qui nous à servi à évaluer les effets associés de la lésion dopaminergique 




partielle du striatum dorsal et de la SHF du NST sur les comportements 
motivés de prise de nourriture ou de cocaïne. 
 
3.1. Le modèle « réserpine »  
 
C’est en 1950 que Carlsson et son équipe constatent que la réserpine, 
substance utilisée à l’époque contre l’hypertension, provoque chez le rat un 
état catatonique, accompagné au niveau cérébral d’un effondrement des taux 
de dopamine. De plus, l’administration de L-DOPA à ces animaux annule ce 
déficit et normalise les taux de dopamine (Carlsson et al., 1957). Le modèle 
d’action de la réserpine consiste à vider les stocks vésiculaires de dopamine 
présents au niveau des terminaisons synaptiques, induisant ainsi un état 
hypokinétique chez le rongeur. La limite de ce modèle réside en son 
caractère transitoire et dans le fait que le déficit observé n’est pas dû à une 
neurodégénérescence mais à une inactivation de la transmission 
dopaminergique.  
 
3.2. Le modèle « halopéridol »   
 
L’administration périphérique d’halopéridol, neuroleptique ayant la 
propriété de bloquer les récepteurs dopaminergiques de type 2 
essentiellement, provoque, à faible dose, une diminution de l’activité 
locomotrice chez le rat (Hillegaart et Ahlenius, 1987) accompagnée de 
troubles moteurs semblables aux symptômes d’akinésie et de bradykinésie 
(Schmidt et al., 1992) observés en pathologie humaine. À des doses plus 
élevées, le neuroleptique induit un état cataleptique traduisant l’incapacité 
des animaux à corriger une posture du corps inconfortable et anormale 
(Gerlach et Riederer, 1996 ; Ossowska et al., 2001) et une rigidité 
musculaire (Lorenc-Koci et al., 1996 ; Konieczny et al., 1999). Dans ce 
modèle, la lésion du NST et sa SHF abolissent l’état cataleptique (Zadow et 
Schmidt, 1994 ; Darbaky et al., 2003).  
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3.3. Le modèle de neurotoxicité induit par l’injection 
intracérébrale de 6-hydroxydopamine 
La 6-hydroxydopamine (ou 6-OHDA) est un agent neurotoxique spécifique 
des neurones catécholaminergiques. La 6-OHDA est la première toxine 
utilisée pour reproduire un modèle animal analogue expérimental de la 
maladie de Parkinson (Ungerstedt, 1968). Les modèles expérimentaux de la 
maladie de Parkinson associés à une injection de 6-OHDA ont été 
développés dans diverses espèces, incluant souris, rats, chats et primates non 
humains.  
La 6-OHDA, une forme hydroxylée de la dopamine, est 
spécifiquement incorporée par les transporteurs des terminaisons des 
neurones catécholaminergiques (Blum et al., 2001). Cette spécificité pour 
les systèmes catécholaminergiques s’explique par sa structure moléculaire et 
sa conformation très proche de celles de la dopamine et de la noradrénaline. 
Cet analogue structural de la dopamine est ensuite métabolisé par la cellule 
en induisant, par un processus d’auto-oxydation, la production de radicaux 
libres comme les peroxydes, responsables d’un stress oxydatif à l’origine de 
nombreuses altérations structurelles et fonctionnelles (fig. 18).  
Figure 18. Principaux 
mécanismes de cytotoxicité 
induite par la 6-OHDA, 
le MPTP, le paraquat et la 
roténone. 
BHE : Barrière hémato-
encéphalique ; MAO : 
monoamine oxydase ; T-DA : 
transporteur 
de la dopamine ; CI à CV : 
complexe de la chaîne 
respiratoire mitochondriale 





Les injections systémiques de 6-OHDA sont sans effet sur le 
système nerveux central du fait de l’imperméabilité à la toxine de la barrière 
hémato-encéphalique. Ainsi, elle doit être injectée intracérébralement, soit 
par voie intraventriculaire, soit in situ au niveau de la SNc, du striatum ou 
du faisceau ascendant médian, pour réaliser des modèles de dénervation 
dopaminergique.  
La lésion dopaminergique est observable grâce aux techniques de 
marquage autoradiographique réalisées par infusion des coupes dans du 
mazindol tritié (³H-Mazindol) ou grâce aux techniques de marquage 
immunohistochimique réalisé par infusion des coupes dans de la tyrosine 
hydroxylase (Fig 19). Ce modèle offre à l’expérimentateur un large éventail 
de possibilités puisque les lésions peuvent être unilatérales ou bilatérales, 
partielles ou totales en fonction de la problématique abordée. L’amplitude de 
la lésion est un paramètre contrôlable qui dépend du volume de 6-OHDA 
administré et du site d’injection.  
 
Initialement, la plupart des études consistaient en une injection unilatérale de 
6-OHDA au niveau du faisceau ascendant médian chez le rat. Dans ce cas, la 
toxine entraîne une destruction totale des neurones dopaminergiques du 
cortex préfrontal dorsolatéral et du cortex préfrontal antérieur conduisant à 
une neurodégénérescence nettement plus extensive que celle observée chez 
l’homme et ne présentant pas d’inclusion intracellulaire assimilable aux 
corps de Lewy. De plus, le caractère aigu de la lésion ne mime pas le 
caractère lent et progressif de la maladie, et les modifications 
comportementales observées chez l’animal lésé ne présentent que peu de 
points communs avec la symptomatologie rencontrée chez le patient 
parkinsonien. 
 




Ces lésions bilatérales massives de la voie dopaminergique nigro-striatale 
produisent des déficits moteurs sévères accompagnés de comportements 
aphagiques et adipsiques compromettant, dans la grande majorité des cas, la 
survie des animaux (Ungerstedt et al., 1971).  
Les lésions unilatérales permettent de diminuer la mortalité des 
animaux. Toutefois, la limite du modèle unilatéral repose notamment sur 
l’influence potentielle de l’hémisphère intact sur l’hémisphère lésé et 
inversement. En effet, il a été montré dans plusieurs études que les 
compensations et récupérations motrices pourraient résulter d’un phénomène 
de «sprouting » de fibres provenant du côté intact et venant innerver le côté 
lésé, faisant ainsi référence à la notion de relations fonctionnelles 
interhémisphériques des voies nigro-striées (Roedter at al., 2001 ; pour 
revue, voir Deumens et al., 2002).  
L’administration de la 6-OHDA directement dans la SNc constitue un 
modèle plus viable que le modèle précédent. Dans ce modèle, la 
dégénérescence est antérograde car la destruction s’opère sur les fibres 
dopaminergiques qui se propagent vers les structures efférentes de la SNc. 
Figure 19. Illustrations de la lésion bilatérale partielle et de la lésion unilatérale des 
neurones dopaminergiques au moyen de 6-OHDA : A. Coupe frontale d’un cerveau 
de rat illustrant une lésion bilatérale partielle au niveau du striatum dorsal par 
marquage à la tyrosine hydroxylase ; B. Autoradiographie d’une coupe frontale d’un 
cerveau de rat au niveau du striatum révélant la déplétion dopaminergique unilatérale 
par liaison du 3H-Mazindol. 




Toutefois, dans ce cas, l’atteinte majeure du système dopaminergique nigro-
strié peut être accompagnée d’une atteinte partielle de l’ATV médiane (Drui 
et al., 2013).  
 D’un point de vue comportemental, la lésion unilatérale par 
injection de 6-OHDA unilatéralement dans la SNc engendre une asymétrie 
posturale caractérisée par une déviation de la tête et de la queue de l’animal 
vers le côté ipsilatéral, et un comportement moteur asymétrique, 
conséquence du déséquilibre de la transmission dopaminergique entre les 
deux hémisphères (Ungerstedt, 1968). Les rats peuvent développer des 
rotations spontanées persistant plus ou moins longtemps selon le degré de la 
lésion ou bien un mouvement de torsion de la tête vers le côté ipsilatéral à la 
lésion (Schwarting et Huston, 1996 ; Henderson et al., 1998 ; Tolwani et al., 
1999). La lésion unilatérale par administration de 6-OHDA provoque 
également d’autres déficits comportementaux comme des négligences 
sensorimotrices, particulièrement du côté controlatéral à la lésion, mises en 
évidence par le test de « désengagement » (Schwarting et Huston, 1996) ou 
bien par le test de temps de réaction de choix (Carli et al., 1985 ; Phillips et 
Brown, 1999, Darbaky et al., 2003). Selon Carli et al. (1985), ces déficits 
pourraient résulter d’un défaut d’initiation des réponses de ce côté. Selon 
Darbaky et ses collaborateurs, l’impossibilité des animaux lésés 
unilatéralement à réaliser la tâche de temps de réaction serait due à une 
atteinte des systèmes responsables des processus de sélection de la réponse. 
En effet, dans la tâche de temps de réaction de choix, les rats réagissaient 
aux stimuli lumineux mais ne parvenaient pas à faire un choix. L’état figé 
des animaux pourrait être attribué à l’étendue de la lésion unilatérale de la 
SNc qui aurait ainsi pu affecter la voie dopaminergique 
mésocorticolimbique (Darbaky et al. 2003). Cet état semble mimer 
l’akinésie psychique présente dans la MP. De plus, une étude 
comportementale récente (Drui et al., 2013) a montré que les lésions 6-
OHDA de la SNc n’affectent pas la coordination motrice des rats ni leur 
activité exploratoire et locomotrice spontanée dans une aire ouverte. De 
plus, la lésion ne modifie ni la vitesse de déplacement ni la coordination 
ambulatoire. Néanmoins, la lésion modifie la fréquence d’ajustement des pas 
dans un test de réajustement postural. Ces résultats suggèrent que la lésion 
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6-OHDA de la SNc contribuerait à l’émergence de troubles akinétiques, tout 
en préservant les capacités motrices des animaux.  
Également, la lésion 6-OHDA de la SNc entraîne une perte de poids 
qui s’accentue au cours du temps et s’accompagne d’une diminution de la 
consommation journalière d’eau et de nourriture (Drui et al., 2013) alors 
qu’une lésion antérograde de l’ATV médiane n’entraînait aucune 
modification de ces consommations. Toutefois, la lésion 6-OHDA de la SNc 
n’a pas d’effet dans un test de préférence de place conditionnée (PPC) pour 
une nourriture appétante (Crackers). Dans une tâche d’auto-administration 
d’une solution sucrée en ratio fixe, la lésion de la SNc diminue le nombre 
d’appui que les animaux sont prêts à faire pour obtenir une solution sucrée 
sans altérer la compréhension de la tâche. Elle induit également une 
diminution du nombre de ratios complétés dans une tâche de ratio 
progressif, également sans altérer la compréhension de la tâche par les rats 
(Drui et al., 2013). De plus, la lésion 6-OHDA de la SNc augmente l’anxiété 
mesurée dans une tâche d’évitement clair/obscur et sur un labyrinthe en 
croix surélevé (LCS). Elle conduit également à l’émergence d’un phénotype 
dépressif en réduisant le temps de « nage forcée » dans la tâche du même 
nom (Drui et al., 2013). 
L’administration de la 6-OHDA directement dans le striatum dorsal 
constitue également un modèle viable de la maladie de Parkinson. Dans ce 
modèle, la dégénérescence est rétrograde car la destruction s’opère sur les 
fibres dopaminergiques qui se projettent vers les structures afférentes du 
striatum dorsal (i.e. SNc). Contrairement à la déplétion induite par la lésion 
dopaminergique unilatérale de la SNc (85 à 95%), la lésion striatale 
bilatérale partielle produit une déplétion dopaminergique plus modérée (50 à 
60%). Dans ce cas, la toxine est captée par les transporteurs des 
catécholamines situés sur les terminaisons dopaminergiques nigro-striées 
provoquant leur dégénérescence.  
Ce modèle de lésion rétrograde présente des avantages différents des 
modèles antérogrades. Le premier est relatif à la possibilité d’induire une 
lésion bilatérale, permettant ainsi une meilleure imitation de la 
dégénérescence observée chez les patients parkinsoniens. De plus, ce 
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modèle permet de réaliser des lésions striatales plus ou moins extensives, 
corrélées à différents degrés de sévérité des déficits, permettant de 
reproduire aussi bien des stades précoces que des stades plus avancés de la 
maladie. Un autre avantage de ce modèle bilatéral rétrograde est qu’il ne 
provoque pas de comportement aphagique et adipsique contrairement aux 
modèles bilatéraux antérogrades, pour de faibles concentrations de 6-OHDA 
(Lopez et Amalric, communication personnelle). À la dose utilisée dans 
notre étude (3µl à 4µg/µl de 6-OHDA, soit 12µg de 6-OHDA par 
hémisphère injecté), nous avons effectué du nursing en présentant aux rats 
leur nourriture habituelle d’animalerie réduite en bouillie dans de l’eau pour 
favoriser la récupération post-lésionnelle. Le fait de travailler de manière 
bilatérale affranchirait également de tout processus compensatoire 
interhémisphérique.  
La principale limite de ce modèle se situe dans son caractère 
transitoire. En effet, les effets induits par ce type de lésion sont visibles au 
maximum pendant 8 semaines (Yuan et al., 2005), délai raisonnable pour 
des études cellulaires visant à identifier les différents marqueurs sensibles à 
la déplétion dopaminergique, mais relativement court pour des 
expérimentations comportementales où le conditionnement des animaux se 
déroule sur plusieurs mois.  
L’injection bilatérale de la toxine dans le striatum constitue l’un des 
modèles les plus représentatifs des processus physiopathologiques 
rencontrés chez le patient. Les effets de cette lésion sont peu ou pas visibles 
sur l’activité motrice et spontanée des animaux (les animaux ne présentent 
pas de déficits posturaux de catatonie). Cependant, les déficits peuvent être 
mis en évidence chez le rat dans un test de temps de réaction simple qui 
permet une analyse fine des déficits de types akinétiques (Amalric et Koob, 
1987 ; Amalric et al., 1995 ; Smith et al., 2002 ; Darbaky et al., 2003). En 
effet, la lésion bilatérale des afférences dopaminergiques du striatum dorsal 
provoque un allongement des temps de réaction (Baunez et al., 1995 ; 
Breysse et al., 2002, 2003 ; Coccurello et al., 2004 ; Turle-Lorenzo et al., 
2005). De plus, la lésion a un effet sur le nombre d’anticipations faites par 
les rats dans la tâche (Amalric et al., 1995 ; Darbaky et al., 2003). Dans 
l’étude d’Amalric et ses collaborateurs, les lésions bilatérales du striatum ont 
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produit une déplétion dopaminergique étendue (75%) au niveau de régions 
allant du striatum dorsal au striatum ventral, en épargnant toutefois le NAcc. 
L’extension de la lésion au niveau ventral aurait pu entraîner une altération 
des processus attentionnels contrôlant les réponses conditionnées (Amalric 
et al., 1995). Cependant, dans l’étude de Darbaky et ses collaborateurs, la 
lésion partielle du striatum dorsal n’était pas aussi étendue que dans l’étude 
précédemment citée (Amalric et al., 1995) concernant les régions ventrales 
du striatum. En effet, les lésions dopaminergiques étaient restreintes au 
territoire dorsolatéral rostral du striatum et s’étendaient légèrement sur les 
territoires ventraux caudaux du striatum. Ainsi, l’élévation du nombre 
d’anticipations ne semble pas spécifique d’une atteinte du striatum ventral. 
Également, dans les études de Baunez et Robbins (1999) la lésion bilatérale 
striatale, même à des doses légèrement inférieures à celles utilisées dans 
l’étude de Darbaky et al. (2ml/côté (Baunez et Robbins, 1999) vs. 3µl/côté 
(Darbaky et al., 2003), à la dose similaire de 4µg/µl), affectaient les mêmes 
territoires striataux. Cette lésion a induit une augmentation des 
persévérations (appuis sur le levier après apparition du stimulus) dans une 
tâche de temps de réaction (TR) de choix. Les relâchements d’appui 
anticipés dans la tâche de TR simple pourraient alors être interprétés comme 
un déficit persévératif. Une autre hypothèse a été formulée par Darbaky et al 
(2003). En effet, lors du conditionnement, les rats montraient un 
comportement d’appuis répétitifs sur le levier dans les premières sessions 
alors qu’avec un entraînement progressif, les animaux apprenaient à 
attendre, pendant plusieurs délais variables, la présentation du stimulus 
lumineux avant de relâcher le levier. Ainsi, il serait possible que la déplétion 
dopaminergique ait altéré la notion d’association du stimulus conditionné à 
la réponse, bien que cette association ait été acquise lors de l’apprentissage. 
De plus, l’augmentation des anticipations indique que la déplétion 
dopaminergique favoriserait dans ce cadre l’expression de comportements 
spontanés. De plus, des études ont montré que l’augmentation du nombre 
d’anticipations consécutives à la lésion dopaminergique pouvait se produire 
sans augmentation de l’activité locomotrice (Baunez et al., 1995).  
La lésion du striatum dorsal augmente le nombre de réponses 
incorrectes (omission de la réponse au stimulus préparatoire), sans altérer ni 
La maladie de Parkinson 
123 
l’activité motrice générale des animaux, ni l’apprentissage de la stratégie 
correcte (Darbaky et al., 2003). Pour Darbaky et ses collaborateurs, ces 
résultats suggèrent que la lésion partielle du striatum dorsal mime le 
symptôme d’akinésie psychique de la MP. La lésion striatale ventrale 
produit, au contraire, un large répertoire de réponses incorrectes comme le 
relâchement prématuré du levier et des appuis retardés. La dénervation 
dopaminergique des sous-régions dorsales et ventrales du striatum 
affecterait différemment la préparation et l’exécution du mouvement dans un 
test de réponse retardée chez le rat. Le striatum dorsal semble être impliqué 
dans l’utilisation correcte des informations externes sensorielles pour 
l’initiation du comportement conditionné, alors que le striatum ventral paraît 
être principalement concerné par l’attente temporelle du stimulus imminent 
qui sous-tend le mouvement (pour revue, voir Robbins et Brow, 1990).  
Dans la tâche de TR de choix proposée par Courtière et ses 
collaborateurs (2005), les chercheurs ont manipulés l’intensité du signal et la 
force requise pour l’activation du levier. Dans cette étude, les altérations 
induites par la lésion semblent indépendantes de la force requise dans la 
tâche. L’augmentation des TR par la lésion s’accompagne d’une disparition 
de l’effet de l’intensité du signal, montrant que la lésion porte atteinte aux 
processus liés aux stimuli. Néanmoins, l’effet de l’intensité du signal 
réapparaît lors de la deuxième semaine de réalisation de la tâche, 
correspondant à la troisième semaine post-chirurgie. Ainsi, alors que les 
processus liés aux stimuli sont rétablis, d’autres processus centraux 
persistent. Cinq semaines après la chirurgie, les rats ont récupéré des déficits 
de la lésion sur les TR.  
De plus, le striatum dorsal est impliqué dans la recherche 
compulsive de drogue. D’une part, chez l’humain, une diminution du 
marquage des récepteurs dopaminergiques de type D2 est observée au 
niveau du striatum dorsal mais pas ventral (Volkow et al., 2006). D’autre 
part, une étude réalisée en microdialyse chez le rat montre qu’au cours des 
comportements de recherche de cocaïne, la libération de dopamine dans le 
striatum dorsal est sous le contrôle des indices associés à la drogue (Ito et 
al., 2002).  
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Le rôle spécifique du striatum dorsolatéral dans l’apprentissage 
d’habitude a été reconnu chez l’humain (Tricomi et al., 2009). Également, 
chez le rat, le striatum dorsal est impliqué dans la formation d’habitudes 
(pour revue, voir Balleine et al., 2007 ; Hernandez et al., 2006) et dans le 
développement de séquences motrices rigides dans un labyrinthe complexe 
(Yin et Knowlton, 2004).  
Néanmoins, au sein même du striatum dorsal, les divisions latérales 
et médianes ont des effets différents sur l’apprentissage d’une tâche de choix 
(Moussa et al., 2012). L’étude de Moussa et ses collaborateurs est la 
première à montrer que l’inactivation du striatum dorsal latéral accélère 
l’apprentissage de comportements dirigés, alors que l’inactivation du 
striatum dorsal médian n’a pas d’effet sur la vitesse de l’apprentissage. Cet 
effet est interprété en termes d’un rôle du striatum dorsolatéral dans 
l’inactivation de la formation de nouvel apprentissage au niveau du striatum 
ventral (Cardinal et al., 2002 ; Berridge et Robinson, 1998). En accord avec 
cette hypothèse, des travaux récents montrent que l’activation distincte des 
parties ventrales et dorsales du striatum serait impliquée dans une boucle de 
rétrocontrôle impliquant le circuit dopaminergique (Ikeda et al., 2013). En 
effet, ces études réalisées en microdialyse montrent que la stimulation des 
récepteurs dopaminergique de type D1 et D2 au niveau du shell du NAcc 
diminue les flux dopaminergiques au niveau du striatum dorsal et du core du 
NAcc. De plus, l’inhibition des récepteurs D1 et D2 dans le core augmente 
les concentrations de dopamine dans la partie ventrolatérale du striatum. Ces 
découvertes indiquent que les projections nigro-striato-nigrée permettent une 
activation sérielle des composants du striatum. Ainsi, le striatum dorsal 
pourrait jouer un rôle à la fois dans la formation d’habitudes et dans la 
diminution de l’impact des informations sensorimotrices au niveau du NAcc 
(Ikeda et al., 2013).   
3.4. Modèle d’intoxication au MPTP 
Le MPTP est une protoxine active, capable de franchir la barrière hémato-
encéphalique grâce à sa structure lipophile, avant d’être oxydée en un ion 1-
méthyl-4-phénylpyridinium (MPP+) par la monoamine oxydase B (MAO-B) 
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au niveau astrocytaire. Le MPP+, la toxine active, diffuse ensuite vers les 
terminaisons des neurones dopaminergiques où il est recapté sélectivement 
grâce à sa forte affinité pour les transporteurs de la dopamine. Il s’accumule 
alors au niveau des vésicules synaptiques et des mitochondries pour exercer 
sa toxicité en inhibant le complexe enzymatique de la chaîne 
mitochondriale, entraînant un stress oxydatif conduisant à la mort neuronale 
(Blum et al., 2001 ; Betarbet et al., 2002 ; Dawson et al., 2002) (fig. 18, ci-
dessus).  
Le MPTP est utilisé principalement chez le singe et la souris. Il n’a 
pas d’effet chez le rat. Chez le primate, l’administration systémique de 
MPTP, par voie sous-cutanée, intrapéritonéale, intramusculaire ou 
intraveineuse, permet de reproduire la plupart des signes cliniques de la 
maladie de Parkinson, incluant la rigidité, l’akinésie et l’asymétrie posturale 
(Burns et al., 1983 ; Bloem et al., 1990), le tremblement restant dépendant 
de l’espèce considérée de primate (Bergman et al., 1998 ; Raz et al., 2000). 
L’étude post-mortem des animaux intoxiqués révèle une dégénérescence 
marquée des neurones de la SNc accompagnée d’une réduction dramatique 
des taux de dopamine striataux. Chez certains animaux âgés, la présence 
d’inclusions neuronales exprimant l’α-synucléine a été observée (Beal, 
2001). La limite de ce modèle est qu’il ne reproduit pas l’évolution 
temporelle très lente de la maladie observée chez l’homme. Néanmoins, 
l’administration chronique de faibles doses de MPTP permettrait d’obtenir 
une perte neuronale progressive, proche de l’évolution de la maladie 
humaine (Dawson et al., 2002 ; Betarbet et al., 2002). De plus, ce modèle se 
heurte à des contraintes écologiques, éthiques, logistiques du fait de sa 
toxicité qui limite son utilisation à un nombre réduit de laboratoires (Féger 
et al., 2002 ; Jenner, 2003). 
3.5. Le modèle d’intoxication à la roténone 
La roténone est un pesticide organique largement utilisé dans l’agriculture 
extensive qui, chez l’animal, a la propriété d’inhiber de manière spécifique 
le complexe I de la chaîne respiratoire mitochondriale des neurones 
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dopaminergiques (fig. 18, ci-dessus). Injectée par voie intraveineuse, la 
roténone induit, chez le rat, une dégénérescence progressive de la voie 
nigro-striée corrélée à une diminution de l’immunoréactivité pour la tyrosine 
hydroxylase et pour le transporteur de la dopamine. Des inclusions 
neuronales exprimant l’α-synucléine et l’ubiquitine sont également présentes 
dans ce modèle et comparables aux corps de Lewy observés en clinique 
humaine.  
D’un point de vue comportemental, le modèle d’intoxication à la 
roténone induit une bradykinésie, une instabilité posturale, une rigidité 
sévère et parfois un tremblement (Betarbet et al., 2000, 2002). Ce modèle 
d’intoxication représente un modèle expérimental complet de la maladie de 
Parkinson, mais l’importante variabilié interindividuelle de la susceptibilité 
à la toxine ainsi que la grande difficulté à créer et maintenir des lésions 
bilatérales stables représentent les principaux inconvénients de ce modèle. 
4. Preuve de l’implication physiopathologique des
ganglions de la base dans la maladie de Parkinson 
L’expression physiopathologique majeure observée lors de la maladie de 
Parkinson résulterait d’une augmentation de l’activité neuronale au sein du 
complexe de sortie GPi/EP et SNr, aboutissant à une inhibition excessive de 
la voie thalamocorticale (DeLong, 1990). In fine, ce dysfonctionnement se 
traduit par une activation excessive des structures de sortie des GB qui 
entraîne une inhibition accrue des voies thalamo-corticales générant les 
troubles du mouvement caractéristiques de la maladie de Parkinson.  
D’une façon générale, les premières études portant sur l’effet des 
lésions dopaminergiques ont montré des changements opposés du niveau 
d’expression des récepteurs D1 et D2 ainsi que des neuropeptides associés 
aux voies directe et indirecte. Pour les neurones de la voie directe, les 
niveaux d’expression de la substance P, de la dynorphine et des récepteurs 
D1 sont généralement diminués, alors que ceux des enképhalines et des 
récepteurs D2 sont augmentés pour les neurones de la voie indirecte (Young 
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et al., 1986 ; Gerfen et al., 1990, 1991, 2000 ; Salin and Nieoullon, 1996). 
De plus, une étude électrophysiologique menée chez le rat a montré que la 
lésion dopaminergique est associée à une augmentation d’activité des 
neurones efférents du striatum faisant partie de la voie indirecte et à une 
diminution d’activité des neurones de la voie directe confirmant ainsi les 
hypothèses du modèle classique (Mallet et al., 2006). 
Chez le singe, les études basées sur l’analyse de l’activité 
métabolique (par autoradiographie du 2-deoxyglucose) ont montré que 
l’activité du GPe était soit augmentée dans le cas de dyskinésies, soit 
diminuée chez le singe parkinsonien traité au MPTP (Mitchell et al., 1985, 
1989). Les données électrophysiologiques chez le singe MPTP ont 
également montré que les taux de décharge du GPe et du GPi varient en sens 
inverse avec des activités respectivement augmentées et diminuées (Miller 
and DeLong, 1988 ; Filion and Tremblay, 1991). D’autres études ont montré 
également une diminution des taux de décharge du GPe chez le singe MPTP 
(Boraud et al., 1998; Raz et al., 2000), alors que certaines études n’ont 
constaté aucun changement (Bezard et al., 1999; Boraud et al., 2001). 
Également, chez le rat, la diminution des taux de décharge du GP après 
lésion dopaminergique n’est pas toujours retrouvée (Hassani et al., 1996; 
Breit et al., 2007).  
Plus récemment, l’étude de Soares et al. (2004), montre une 
diminution du taux de décharge des neurones du GPe, mais aussi une 
diminution des concentrations extracellulaires en GABA au niveau du NST, 
chez le singe MPTP (Soares et al., 2004), confirmant ainsi que la baisse 
d’activité du GP après déplétion dopaminergique pourrait être à l’origine de 
l’hyperactivité du NST. En accord avec l’hypothèse selon laquelle la 
diminution d’activité du GP peut entraîner des symptômes parkinsoniens, la 
lésion unilatérale de cette structure chez le singe sain ou intoxiqué au MPTP 
induit des ralentissements moteurs ou aggrave l’état parkinsonien des 
animaux (Alamy et al., 1994; Blanchet et al., 1994 ; Zhang et al., 2006) et 
entraîne une augmentation du taux de décharge du GPi (Zhang et al., 2006). 
Chez le rat, les lésions du GP semblent confirmer l’hypothèse classique, 
puisque celles-ci entraînent une baisse d’activité motrice ainsi qu’un état 
cataleptique (Ossowska et al., 1983 ; Hauber et al., 1998).  
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Le GPe serait donc théoriquement plus inhibé dans la MP, ce qui 
conduit à une augmentation d'activité du NST. Néanmoins, chez le rat lésé 
au moyen de la 6-OHDA, l’augmentation du taux de décharge des neurones 
du NST est beaucoup plus marquée (environ cinq fois plus) qu’après une 
lésion du GP (Hassani et al., 1996). L’origine de l'augmentation anormale 
d'activité du NST dans la MP (Miller and DeLong, 1987 ; Hollerman et 
Grace, 1992 ; Bergman et al., 1994 ; Hassani et al., 1996) ne peut donc pas 
s'expliquer uniquement par une baisse d'activité au niveau du GPe.  
Le NST reçoit également des projections excitatrices multiples 
provenant du cortex cérébral, mais aussi des afférences issues du NPP ainsi 
que des noyaux parafasciculaire et centromédian du thalamus. Certaines 
données de la littérature montrent une augmentation d'activité de ces noyaux 
thalamiques chez des rats traités à la 6-OHDA (Orieux et al., 2000). De 
plus, la lésion du NPP réduit l’augmentation d’activité au niveau du NST et 
de la SNr induite par la lésion dopaminergique (Breit et al., 2006). Ainsi, il 
est possible que des changements d’activité de ces structures puissent 
contribuer à l'hyperactivité du NST. Par ailleurs, l’innervation 
dopaminergique du NST pourrait jouer également un rôle important dans le 
contrôle de son activité (voir chapitre 3.2.1.4). 
Différents schémas de décharges caractérisent ainsi l’état « normal » 
et l’état pathologique des GPe et NST dans la maladie de Parkinson. Dans 
l’état normal, les activités électrophysiologiques synchrones sont très faibles 
entre les différents noyaux des GB, alors que suite à la déplétion 
dopaminergique, le GPe, le GPi et le NST ont un patron de décharge "en 
bouffée" ainsi qu’une synchronicité plus prononcée (Bergman et al., 1994 ; 
Raz et al., 2000‏‎; Soares et al., 2004 ; pour revue, voir Bevan et al., 2002).  
Bien que les mécanismes qui sous-tendent ces phénomènes restent 
encore à élucider, une hypothèse intéressante suggère que ces activités 
pourraient provenir des interactions réciproques entre le GP et le NST (Plenz 
et Kital, 1999). En effet, les neurones du NST génèrent des activités en 
bouffée en réponse à une stimulation du GP (Plenz and Kitai, 1999). En 
retour, le NST pourrait ainsi influencer l’activité du GP, créant ainsi un 
système d’oscillations auto-entretenues au sein d’un "pacemaker" GP-NST 
(Bevan et al., 2002). En effet, même après désafférentation corticale, 
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environ 20% des neurones du NST continuent à présenter une activité 
oscillatoire anormale, ce qui suggère que la déplétion en dopamine provoque 
la genèse de rythmes indépendants au sein du circuit subthalamo-pallidal 
(Magill et al., 2001). De plus, la lésion du GPe abolit les décharges en 
bouffées du NST dans un modèle in vitro (Plenz et Kital, 1999).  
Également, la déplétion dopaminergique ainsi que les antagonistes 
dopaminergiques induisent une augmentation de la fréquence de décharge et 
une augmentation du nombre de neurones déchargeant en bouffées dans la 
SNr (Benazzouz et al., 2000 ; Tai et al., 2003). La déplétion dopaminergique 
induirait ainsi une forte réactivité du système subthalamo-pallidal aux 
afférences d’origine corticale (Magill et al., 2000, 2001).  
De plus, la dopamine participe à la modulation des états bas et haut 
au niveau des neurones épineux moyens du striatum. Après déplétion 
dopaminergique, les neurones du striatum présentent une réduction de la 
taille et de la durée des hyperpolarisations lors des états bas et ces neurones 
sont activés plus fréquemment par les entrées corticales (Tseng et al., 2001 ; 
Murer et al., 2002). La déplétion dopaminergique entraînerait donc une 
augmentation de l’activité de la transmission glutamatergique cortico-striée 
(Nieoullon et al., 1983 ; Lindefors et Ungerstedt, 1990 ; Anglade et al., 
1996 ; Calabresi et al., 1996 ; Meshul et al., 1999).  
Des études montrent également que la perte dopaminergique est 
associée à des changements morphologiques au niveau des neurones 
efférents du striatum et notamment une diminution de la densité des épines 
dendritiques de ces neurones (Ingham et al., 1989 ; Zaja-Milatovic et al., 
2005 ; Villalba et al., 2008). De plus, une étude récente menée chez le rat 
montre que, dans le cas d’une lésion dopaminergique ou après traitement à 
la réserpine, cette perte d’épines dendritiques est associée aux neurones de la 
voie indirecte, mais pas à ceux de la voie directe (Day et al., 2006a). Bien 
que cela reste à confirmer, ce changement pourrait avoir des conséquences 
fonctionnelles importantes, notamment en altérant la transmission cortico-
striée et ceci de façon différentielle entre les neurones striataux de la voie 
directe et et de la voie indirecte.  
Au niveau du NST, la déplétion dopaminergique entraîne une 
augmentation de la fréquence de décharge des neurones, une augmentation 
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du nombre de neurones déchargeant en bouffées, une augmentation de la 
synchronisation et une tendance à perdre la spécificité des champs 
récepteurs (Robledo et Feger, 1991; Hollerman et Grace, 1992 ; Bergman et 
al., 1994 ; Wichmann et al., 1994 ; Magarinos-Ascone et al., 2000 ; Magnin 
et al., 2000 ; Levy et al., 2002). Mais la déplétion dopaminergique ne 
modifie pas le volume ni le nombre de neurones qui composent le NST 
(Hardman et al., 1997). Comme la lésion du NST réduit les symptômes 
akinétiques de la MP dans des modèles animaux et que la SHF mime cet 
effet, le modèle physiopathologique conduit à l’application de la SHF du 
NST pour réduire l’inhibition tonique induite sur les voies de sorties motrice 
par le NST afin de pouvoir réactiver les réseaux thalamo-corticaux 
(Benazzouz et al., 1993, Kumar et al., 1998 ; Rodriguez et al., 1998).  
Toutefois, il convient de prendre en compte les altérations d'autres 
structures dans le schéma d’organisation physiopathologique des GB. C'est 
notamment le cas du complexe CM/PF dont les neurones dégénèrent au 
cours de la MP (Henderson et al., 2000). De plus, le modèle des voies 
directes et indirectes ne permet qu’une représentation restreinte du 
fonctionnement des GB dans la maladie. En effet, tout d’abord, la 
contribution exclusive d’un type de récepteur dopaminergique par voie 
respective est aujourd’hui controversée du fait que des collatérales d’axones 
s’établissent entre les axones des neurones striataux quel que soit le type de 
récepteurs dopaminergiques présent sur les dendrites de ces neurones 
(Aizman et al., 2000). L’activation dissociée de ces neurones pourrait 
néanmoins être attribuée à l’activité des interneurones cholinergiques du 
striatum (Parent et Hazrati, 1995a). D’autre part, le NST est directement 
connecté aux structures de sortie des ganglions de la base par une voie qui 
n’est pas la voie indirecte puisque les neurones du NST qui se projettent en 
direction du GPi n’appartiennent pas aux territoires de ce noyau qui 
reçoivent les projections axonales issues du GPe (Parent et Hazrati, 1995b.). 
De plus, le modèle classique est contrarié par le fait que le NST, comme 
nous l’avons vu dans le paragraphe sur les GB, constitue une entrée 
importante dans le réseau limbique au même titre que le striatum, puisqu’il 
reçoit des projections directes en provenance de multiples aires corticales 
(Nambu et al., 1997 , 2002) et permet lui aussi l’intégration de signaux 
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ascendants en provenance des noyaux dopaminergiques (SN et ATV) 
(Brown et al., 1979 ; Campbell et al., 1985 ; Canteras et al., 1990 ; Lavoie et 
al., 1989 ; Hassani et al., 1997 ; Gauthier et al., 1999 ; François et al., 2000 ; 
Cragg et al., 2004).   
5. Comment marche la stimulation cérébrale profonde ?
La stimulation cérébrale profonde (DBS : « deep brain stimulation ») est une 
technique utilisée dans le traitement de pathologies du mouvement comme 
la maladie de Parkinson, la dystonie mais aussi le traitement de l’épilepsie 
ou celui des troubles psychologiques comme la dépression (Kringelbach et 
al. 2007), le trouble obsessionnel compulsif (Mallet et al., 2002), ou même 
l’éveil des comas végétatifs (Yamamoto et al., 2010). Il importe d’affecter 
au minimum les possibilités comportementales des patients. Ainsi, le choix 
de la structure en fonction de ses implications fonctionnelles est primordial. 
La technique de DBS consiste en l'implantation d'électrodes de 
stimulation (Fig. 20) (généralement de manière bilatérale) au niveau d’une 
structure cible après repérage par imagerie cérébrale dans un premier temps, 
puis, dans un second temps, par exploration électrophysiologique.  
Globalement, les effets de la SHF se rapprochent de ceux induits par les 
lésions des structures correspondantes, ce qui tend à suggérer que ses effets 
se traduiraient par une inhibition de l'activité neuronale de la structure cible 
Figure 20. Micropuce de 
stimulation intracérébrale 
(MedTronic Inc.) 
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(Bergman et al., 1990 ; Aziz et al., 1991 ; Benazzouz et al., 1993 ; Limousin 
et al., 1995 ; 1998). Toutefois, aucun argument ne peut valider formellement 
cette hypothèse et les mécanismes sous-tendant les effets de la SHF sont 
encore mal connus et s’avèrent extrêmement complexes (Benazzouz et 
Hallett, 2000 ; Dostrovsky and Lozano, 2002 ; Vitek, 2002).  
5.1. Principes électrophysiologiques de la stimulation 
cérébrale profonde  
Georges Weiss (1901) est le premier à poser la question de l’action d’une 
excitation électrique sur les nerfs ou les muscles. Il fonde la loi 
fondamentale de l’électrostimulation : Q (t) = V(t) dt = a + bt où Q est le 
produit du temps par le voltage V(t) dt, où les coefficients a et b dépendent 
des conditions expérimentales. Pour lui, il y aurait toujours un minimum 
d’énergie dérivée qui dépend de la durée de pulsation, mais la forme de 
l’impulsion électrique ne joue pas un rôle prépondérant. Puis, Lapique 
(1909) montre que cette « énergie minimum » est a/b, ce qui fut ensuite 
appelé chronaxie (temps minimum nécessaire pour qu’un courant électrique 
double la force de la rhéobase (minimum de courant électrique d’une durée 
infinie qui conduit à un potentiel d’action) de manière à conduire à la 
stimulation d’une cellule nerveuse). La valeur correcte pour la chronaxie et 
la rhéobase sont obtenues par l’utilisation de la moyenne des voltages pour 
la construction de la courbe d’intensité / durée, ainsi : Q(t)/t = 1/t ∫t0 U (τ) d 
τ = Uth (temps moyen d’atteinte du seuil du voltage pendant la durée de 
l’impulsion t). La relation de Weiss-Lapique entre l’amplitude de la 
stimulation et la durée de l’impulsion peut se simplifier par : Uth = Urh [1+ 
(tch/t)] ou en termes de courant Ith = Irh [1+ (tch/t)] où Ith est le courant 
seuil et Irh le courant de la rhéobase (pour revue, voir Gubellini et al., 2009). 
Ces équations sont dites « simples » et la stimulation électrique du 
cerveau rencontre de plus profonds questionnements concernant notamment 
la nature anisotropique du tissu qui entoure l’électrode et l’hétérogénéité des 
propriétés électrophysiologiques des éléments stimulés aux niveaux 
cellulaires et structuraux (Gubellini et al., 2009). Ainsi, différents éléments 
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neuronaux ont différentes chronaxies (fibres larges myélinisées : 30-200 µs ; 
corps cellulaire et dendrites : 1-10ms). Ces valeurs renvoient au fait que la 
stimulation cérébrale profonde présente des effets qui résulteraient en 
premier lieu de l’activation des axones plutôt que des dendrites ou de corps 
cellulaires (McIntyre et al., 2004, 2010 ; Gubellini et al., 2009).  
McIntyre et Grill (1999) ont proposé l’hypothèse que l’activité au 
niveau des corps cellulaires et des axones serait décuplée lors de la 
stimulation. Une hyperpolarisation se produirait autour de la région 
dépolarisée, ce qui pourrait résulter en une hyperpolarisation des corps 
cellulaires couplée à une génération de potentiels d’action dans l’axone. La 
DBS aurait ainsi pour effet global une inhibition des décharges neuronales 
de la structure cible et une augmentation de ses sorties synaptiques (Windels 
et al., 2000, 2003 ; McIntyre et al., 2004).  
L’anisotropie du tissue est un facteur important. En effet, en 
fonction de l’orientation des axones par rapport à l’influx du courant (ou au 
gradient de voltage), l’efficacité de la DBS est différente avec une efficacité 
maximale sur les fibres parallèles. Le placement de l’électrode et sa 
configuration sont donc cruciaux pour déterminer les résultats d’une DBS 
(pour revue, voir Gubellini et al., 2009). De plus, la conductivité (résistance) 
des différentes structures est importante et peut d’ailleurs varier en fonction 
des états neurologiques pathologiques dans lesquels la DBS est utilisée. 
Également, il faut prendre en compte le fait que les valeurs de la chronaxie 
et de la rhéobase augmentent quand la distance entre l’électrode et l’axone 
ciblé augmente. Bien que ces facteurs limitent la diffusion du courant, il ne 
faut pas oublier le fait que le DBS touche aux structures interconnectées 
(Windels et al, 2000, 2003). Le modèle computationnel de Jonhson et 
McIntyre (2008) propose ainsi que l’effet de la DBS dépendra de la 
proportion relative des efférences des structures touchées par la stimulation.  
Au niveau local et au niveau des neurones afférents du noyau 
stimulé, les décharges de potentiels d’actions correspondent de manière 
temporelle aux pulsations de stimulation, ce qui démontre la capacité de la 
SHF à entraîner l’activation des neurones à la fréquence de stimulation par 
des activations directes de l’axone (Hashimoto et al, 2003 ; Maurice et al., 
2003 ; Li et al., 2007 ; Hammond et al., 2008). 




5.2. Hypothèses d’action de la SHF du noyau subthalamique  
 
5.2.1. Effets de la SHF du NST sur la structure propre  
 
Le mécanisme d'action de la stimulation à haute fréquence (SHF) du NST 
est controversé. Les premières études in vitro ont montré que l'effet principal 
de la SHF appliqué pendant 25 s à 1 min à des fréquences allant de 100 à 
200 Hz était une inhibition de l'activité des neurones (Beurrier et al., 2001 ; 
Magarinos-Ascone et al., 2002 ; Lee et al., 2003). La stimulation provoque 
tout d'abord une bouffée de potentiel d'action qui est suivie d'un blocage de 
l'activité spontanée des neurones. La durée de l'inhibition est proportionnelle 
à la durée de la stimulation. Trois types d’effet de la SHF du NST sont 
observés sur son activité neuronale (Tai et al., 2003). Un effet princeps 
inhibiteur est enregistré avec la diminution de la fréquence de décharge et de 
l’activité oscillatoire des neurones du NST (Tai et al., 2003). S’ensuit un 
effet excitateur avec une augmentation de l’activité. Puis un retour des 
décharges à la fréquence de stimulation est enregistré. Enfin, l’inhibition des 
neurones locaux est l’effet majeur de la SHF (Tai et al., 2003 ; Carlson et 
al., 2010).  
Très peu d'études ont été faites in vivo sur l'effet de la SHF sur 
l'activité des neurones du noyau subthalamique. Chez le rat anesthésié, la 
stimulation, appliquée très brièvement (5 à 10 s.), inhibe la majorité des 
neurones du NST, qu'ils soient enregistrés pendant ou après la stimulation 
(Benazzouz et al., 2000 ; Tai et al., 2003). D'autres études se sont penchées 
sur les effets de la stimulation pendant une longue période de stimulation 
(30 à 120 min) (Garcia et al., 2003, 2005). Dans ces études, la stimulation 
provoque l'arrêt de l'activité spontanée des neurones et leur impose un 
nouveau patron d'activité. Celui-ci consiste en des bouffées d'activité dont 
tous les potentiels d'action sont provoqués par un stimulus, même si tous les 
stimuli ne provoquent pas de potentiel d'action. Cette activité est maintenue 
tout au long de la stimulation, elle est réversible et hautement reproductible. 
L'effet de la stimulation ne semble pas provenir de l'activation d'afférences 
puisqu'il n'est pas modifié par le blocage de la transmission glutamatergique 
ou GABAergique (Beurrier et al., 2001 ; Garcia et al., 2003). L'effet de la 
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stimulation est donc probablement dû à une action directe sur les neurones 
du NST.  
L’activation neuronale induite par la SHF conduit à des changements 
complexes dans les taux de décharge, les patterns de décharge et le 
comportement des ensembles neuronaux en termes de propriétés de 
synchronisation et d’oscillation. Les activités oscillatoires relevées grâce à 
l’enregistrement des potentiels de champ locaux se rapprochent des activités 
électrophysiologiques observées grâce aux microélectrodes (Kuhn et al., 
2005). Dans la MP, le NST présente une activité caractéristique avec des 
décharges en bouffées (Miller et DeLong, 1987 ; Filon et al., 1991 ; 
Bergman et al., 1994 ; Boraud et al., 1998) et des rythmes oscillatoires bêta 
(8-35 hertz)  (Bergman et al., 1994, 1998 ; Raz et al., 2000 ; Magill et al., 
2001 ; Bevan et al., 2002 ; Boraud et al., 2002 ; Kuhn et al., 2004). Le 
signal bêta est présent à la fois dans le GPi et le NST pour former un 
couplage cohérent d’activité (Brown et al., 2001). La stimulation du NST à 
la fréquence des rythmes bêta chez le parkinsonien va induire une réduction 
de la vitesse d’exécution du mouvement ou une augmentation de la rigidité 
des patients (Chen et al., 2007 ; Eusebio et al., 2009 ; Little et al., 2012). 
Avec l’administration de L-DOPA, l’activité oscillatoire gamma augmente 
dans le NST (Kuhn et al., 2006) et cette augmentation est corrélée avec la 
diminution des activités bêta, ce qui se traduit donc par une diminution de la 
cohérence entre les activations du NST et celles du cortex observées à la 
fréquence bêta (Litvak et al., 2011). L’activité oscillatoire bêta au niveau du 
NST associée aux symptômes parkinsoniens disparaît avant et 
pendant l’exécution de mouvements auto-générés (Amirnovin et al., 2004). 
De plus, dans des tâches de go/no go réalisées chez le patient parkinsonien, 
l’augmentation du signal bêta dans le NST est associée au maintien d’un état 
sans mouvement (Kuhn et al., 2004). Ces données suggèrent que l’activité 
bêta au niveau du NST serait impliquée dans le contrôle de l’inhibition 
motrice. De plus, l’activité bêta est couplée avec l’activité delta (inférieure à 
4hz) dans les situations anxiogènes. D’un point de vue éthologique, la 
confrontation des individus à ces situations anxiogènes nécessiterait une 
augmentation de la prise d’informations sensorielles et une inhibition 
motrice afin de « voir sans être vu » (pour revue, voir McNaughton et Gray, 
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2003). Ainsi, la génération de rythmes bêta au niveau du NST et 
l’implication de ces rythmes dans le frein des réponses motrices pourrait 
suggérer un rôle du NST dans l’inhibition motrice induite par les états 
anxieux. 
La SHF du NST pourrait supprimer la synchronisation de l’activité de 
la structure avec le rythme beta (Kuhn et al., 2006, 2008 ; Bronte-Stewart et 
al., 2009 ; Eusebio et al., 2011). Toutefois, l’enregistrement de cette activité 
est difficile à obtenir du fait que des artefacts dus à la stimulation s’ajoutent 
à l’enregistrement. Mais ce problème se résout par l’utilisation 
d’amplificateurs spécifiques et par le calcul des différences d’intensités et de 
fréquences relevées sur des microélectrodes distantes (Rossi et al., 2007). Le 
dépassement d’un certain seuil de stimulation est requis pour la disparition 
de l’activité bêta (Eusebio et al., 2011). Mais une autre étude n’observe pas 
de suppression de cette activité par la SHF du NST (Foffani et al., 2006). 
Néanmoins, il semble que les effets de la SHF du NST sur l’amélioration 
des performances des patients puissent varier en fonction de la capacité des 
sujets à réaliser des tâches de « tapping » (Chen et al., 2006).  
5.2.2. Effet de la SHF du NST sur les structures afférentes et 
efférentes 
Des hypothèses de départ qui proposaient une inhibition fonctionnelle de la 
structure cérébrale stimulée à haute fréquence (Benazzouz et al. 1993, 
1995 ; Benazzouz et Hallett, 2000 ; Beurrier et al., 2001 ; Magarinos-Ascore 
et al. 2002 ; Anderson et al., 2006) du fait de la similarité des effets de la 
stimulation avec les effets lésionnels dans le cas de la SHF du NST, nous 
sommes passés à l’hypothèse d’une activation (excitation ou inhibition) des 
fibres afférentes et/ou efférentes de la structure touchée par la stimulation 
(Holsheimer et al., 2000 ; Dostrovsky et Lozano, 2002 ; Maurice et al. 
2003 ; McIntyre et al. 2004 ; Perlmutter et Mink, 2006 ; Chang et al, 2007 ; 
Kringelbach et al., 2007 ; Hammond et al., 2008 ; Mongomery et Gale, 
2008 ; Xu et al., 2008 ; Gubellini et al. 2009 ; McIntyre et Hahn, 2010 ; 
Mongomery et Hilker, 2009 ; Gradinaru et al, 2009 ; Carlson et al., 2010). 
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Ainsi, en fonction de la structure, celle-ci pourra être inhibée. De plus, 
l’implication des fibres de passage et des populations de neurones internes à 
la structure reste à explorer dans l’effet de la stimulation à haute fréquence.  
Les théories sur l’impact fonctionnel de la SHF montrent qu’elle 
devrait, en plus d’inhiber le NST qui est atteint par des fibres inhibitrices, 
activer ces fibres ainsi que les fibres de passages. Le NST reçoit, en plus 
d’afférences GABAergiques inhibitrices issue du pallidum, des afférences 
glutamatergiques corticales excitatrices qui partagent des collatérales 
d’axones avec le striatum (Féger et al., 1991a). Il a été observé que la SHF 
du NST génère une augmentation des taux extracellulaires de glutamate 
dans la substance noire et dans le globus pallidus (Windels et al., 2000, 
2003). La SHF augmente également les taux de glutamate et de GABA dans 
le striatum, par un mécanisme dépendant de la dopamine (Bruet et al., 
2003). Elle augmente également la libération de GABA dans la SNr, effet 
qui est aboli par la lésion du GP, suggérant ainsi un effet de la stimulation 
sur les fibres pallido-nigrales (Windels et al., 2000, 2003, 2005).  
Au delà du NST, la SHF induit des effets, directs ou indirects, sur 
les structures cibles du NST. Ainsi, chez le rat intact (Burbaud et al., 1994) 
comme chez le rat déplété en dopamine, la SHF du NST induit une 
diminution significative de l’activité des cellules de la SNr, du GP et de l’EP 
et une augmentation de l’activité des neurones du noyau ventrolatéral du 
thalamus (Benazzouz et al., 1995, 2000 ; Tai et al., 2003). Cette 
augmentation de décharge de la SNc va dans le même sens que les résultats 
qui démontrent que, sous stimulation du NST, les taux extracellulaires de 
dopamine augmentent de manière « intensité-dépendante », aussi bien chez 
le rat anesthésié qu’éveillé (Paul et al., 2000 ; Bruet et al., 2001). Cette 
augmentation pourrait être induite par l’activation des fibres 
dopaminergiques afférentes du NST lors de sa stimulation. Une étude plus 
récente montre l'augmentation de la dopamine dans le shell du noyau 
accumbens (Winter et al., 2008b). Enfin, une étude de voltamétrie a 
également montré que la stimulation augmentait la libération de dopamine 
dans le striatum (Lee et al., 2006).  
L’utilisation d’un modèle de maladie de Parkinson par injection 
d'antagonistes dopaminergiques a également montré que l'effet principal de 
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la SHF consistait en une régulation de l'activité des neurones de la SNr 
accompagnée majoritairement d'une augmentation de la fréquence de 
décharge de ses neurones (Degos et al., 2005). Une autre étude a montré des 
effets plus contrastés : une inhibition des neurones de la SNr à basse 
intensité et une activation à plus haute intensité (stimulation pendant environ 
30 s) (Maurice et al., 2003). L'activation serait induite par la voie directe 
subthalamo-nigrale. L'inhibition, qui peut être abolie par l'application 
d'antagoniste GABAergique, peut être due à l'excitation des fibres pallido-
nigrales ou à l'activation du réseau d'axones collatéraux intranigraux. Enfin, 
le patron de réponse des neurones nigraux à la stimulation corticale est 
globalement préservé à faible intensité, même si la composante excitatrice 
précoce due à la voie hyper-directe est diminuée (Maurice et al., 2003). Par 
ailleurs, la stimulation induit une augmentation de la fréquence de décharge 
des neurones dopaminergiques de la substance noire ainsi que des neurones 
du globus pallidus (Benazzouz et al., 1995, 2000). Une étude chez le 
primate a montré que la stimulation à haute fréquence et en bouffées du NST 
induisait une excitation courte suivie d'une inhibition dans le GPi. Cette 
inhibition est disynaptique, due à l'activation des neurones du GPe innervant 
le GPi (Kita et al., 2005). De plus, une étude a montré que la SHF 
augmentait la fréquence de décharge et régulait l'activité des neurones du 
GPe et du GPi chez des singes "parkinsoniens" (Hashimoto et al., 2003).  
La SHF peut également induire une diminution de la fréquence de 
décharge des neurones sérotoninergiques du noyau dorsal du raphé, chez le 
rat sain et chez le rat rendu parkinsonien par une lésion 6-OHDA (Temel et 
al., 2007). Cet effet de la SHF du NST sur les décharges des neurones 
sérotoninergiques serait impliqué dans l’état dépressif des animaux (mesuré 
sur un test de nage forcée) puisque leur état s’améliore par l’administration 
d’un inhibiteur de la recapture de la sérotonine, le citalopram.  
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5.2.3. Effet de la lésion et de la SHF du NST dans les modèles 
animaux de la maladie de Parkinson 
La stimulation unilatérale permet d'annuler la catalepsie induite par un 
antagoniste dopaminergique (halopéridol) (Darbaky et al., 2003). Dans le 
modèle d’intoxication au MPTP chez l’animal, la lésion ipsilatérale du NST 
diminue le comportement rotatoire qui a lieu du côté controlatéral à la lésion 
dopaminergique mais n’affecte pas les déficits de négligence sensorimotrice 
évalués par mesure d’orientation de la tête en réponse à des stimulations 
tactiles des vibrisses (Burbaud et al., 1995 ; Blandini et al., 1997 ; 
Henderson et al., 1999). La lésion du NST améliore dans ce cadre les 
déficits parkinsoniens (retour d’expressions faciales, augmentation des 
vocalisations, redressement de la posture, fluidité des mouvements, 
précision, rapidité) (Bergman et al., 1990 ; Aziz et al., 1991 ; Wichmann et 
al., 1994). La SHF du NST améliore également la locomotion après lésion à 
la 6-OHDA du faisceau ascendant médian (Chang et al., 2003 ; Darbaky et 
al., 2003). Ainsi, la SHF du NST mime l’effet de la lésion et de 
l’inactivation pharmacologique du NST par injection locale de muscimol 
(agoniste GABAergique) qui induit également une réduction immédiate des 
symptômes moteurs (Wichmann et al., 1994 ; Baron et al., 2002 ; Darbaky 
et al., 2003).  
La SHF du NST n’a pas d’effet dans un modèle de lésion 6-OHDA 
de la SNc unilatérale (Darbaky et al., 2003). Dans un modèle d’hémi-lésion 
par injection de 6-OHDA chez le marmouset, la lésion du NST n’abolit pas 
les déficits induits sur la réalisation des mouvements fins (Henderson et al., 
1998). Toutefois, la lésion du NST annule les déficits akinétiques induits par 
une lésion 6-OHDA du système nigro-strié, dans les tâches de TR simple et 
de choix (Baunez et al., 1995 ; Phillips et Brown, 1999). De manière plus 
précise, l’inactivation pharmacologique unilatérale de la portion latérale du 
territoire sensorimoteur du NST améliore l’akinésie et la bradykinésie alors 
que l’inactivation en-dehors de ce territoire n’améliore pas la 
symptomatologie et induit au contraire un comportement de rotation et des 
anomalies comportementales (Baron et al., 2002). Ceci confirme la 
ségrégation des territoires au sein du NST, avec un territoire moteur, 
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candidat idéal pour une chirurgie visant à améliorer les symptômes moteurs 
de la maladie, et un territoire « non-moteur » au niveau duquel la chirurgie 
induirait des effets délétères pour l’individu (Baron et al., 2002).  
Également, la SHF du NST semble augmenter la motivation à 
consommer du sucrose chez les rats ayant une lésion 6-OHDA de la SNc 
unilatérale. En effet, dans les modèles de rats parkinsonien, la SHF du NST 
induit une diminution du temps passé par les rats pour manger cent boulettes 
de sucrose, rappelant ainsi l’effet de la lésion du NST (Baunez et al., 2002, 
2005 ; Darbaky et al., 2003 ; Rouaud, Lardeux et al., 2010). Ces effets 
peuvent également être mis en parallèle avec une prise de poids plus ou 
moins importante observée chez les patients parkinsoniens stimulés et 
pouvant varier de quelques kilos (Gironell et al., 2002 ; Doshi et al., 2003 ; 
Barichella et al., 2003 ; Macia et al., 2004) à plus de 40 kg (Bejjani, 
communication personnelle). Néanmoins, cet effet de la SHF sur le temps de 
consommation n’est pas observé chez le rat sain (Darbaky et al., 2003). De 
plus, ni la lésion du NST, ni sa SHF ne modifient le nombre de pellets 
consommées par les rats en ratio fixe (Baunez et al., 2002, 2005 ; Rouaud, 
Lardeux et al., 2010). D’autre part, alors que la lésion du NST est connue 
pour augmenter le nombre de réponses anticipées, la SHF du NST n’induit 
pas ce type de performance ni chez le rat sain, ni chez le rat rendu 
parkinsonien (Baunez et al., 1995, 2001 ; Baunez et Robbins, 1997 ; Philips 
et Brown, 1999 ; Darbaky et al., 2003). Ainsi, les effets de la SHF peuvent 
varier en fonction de l’intégrité du système dopaminergique nigro-strié. Ces 
variations sont observées au niveau de l’impact de la SHF sur la motivation 
primaire (Baunez et al., 2002, 2005 ; Rouaud, Lardeux et al., 2010). Des 
données manquent pour attester de l’effet de la SHF du NST dans un modèle 
de rat parkinsonien sur la motivation secondaire qui mesure l’impact 
incitatif des stimuli conditionnés. C’est dans les expériences proposées dans 
la troisième partie de ce manuscrit que nous observerons si les effets de la 
SHF du NST observés sur la motivation secondaire chez le rat non 
parkinsonien (Rouaud, Lardeux et al., 2010) persistent chez le rat rendu 
parkinsonien par lésion 6-OHDA du striatum dorsal. 
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Afin de mieux comprendre le rôle du NST dans les processus addictifs et 
motivationnels et d’apporter une interprétation globale à nos résultats, je 
traiterai dans ce chapitre des processus dopaminergiques en jeu dans la 
motivation, de l’état anxiogène associé à la consommation de cocaïne, pour 
terminer par l’étude des processus mis en jeu dans le changement du mode de 
consommation de cocaïne vers l’escalade et l’usage compulsif de la drogue. 
Afin d’introduire cet exposé, nous aborderons les aspects épidémiologiques, 
sémiologiques et les corrélats physiologiques liés à l’absorption de cocaïne. 
1. Généralités sur la dépendance
1.1. Épidémiologie 
Selon le rapport 2012 de l’Organisation Européenne des drogues et des 
toxicomanies (OEDT), environ 15,5 millions de personnes (4,6 % des adultes 
européens) ont consommé de la cocaïne au cours de leur vie en Europe. 
Egalement, environ 4 millions d’adultes européens (1,2% des adultes européens) 
en ont consommé au cours de l’année. Et environ 1,5 million (0,5 %) ont 
consommé de la cocaïne au cours du mois. Le taux de variation de cette 
consommation entre pays au cours de l’année varie de 0,1 à 2,7 %.  
La France observe, pour sa part, un usage de moins en moins rare de la 
cocaïne dans sa population générale. La cocaïne a connu une diffusion croissante 
au cours des années 1990. La part des 18-64 ans ayant expérimenté la cocaïne a 
été multipliée par trois en deux décennies, passant de 0,8 % en 1992 à 3,8 % en 
2010 (Beck et al., 2011). Quant à l’usage dans l’année, de 0,2 % en 2000, il se 
situe à 0,9% en 2010 parmi les 18-64 ans. L'expérimentation de la cocaïne 
concerne surtout les jeunes adultes, en particulier les 26-34 ans (8 %), tandis que 
6 % des 18-25 ans et 2,2% des 45-64 ans ont déclaré l’avoir expérimentée.  Le 
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environ 1,5 million de personnes et le nombre d'usagers au cours de l'année à 
environ 400 000 personnes (Beck et al., 2011), chiffre qui multiplie par 1,6 
environ le nombre d’usagers relevé en 2005 par l’organisation française des 
drogues et des toxicomanies (OFDT). En 2011, parmi les jeunes âgés de 17 ans, 
le niveau d'expérimentation de la cocaïne est de 3% (Spilka et al., 2012).  
Les milieux sociaux concernés par la diffusion de la cocaïne sont 
devenus tellement larges et hétérogènes qu'il est difficile aujourd'hui de dresser 
un portrait type du consommateur, mais certains groupes sociaux sont 
particulièrement concernés. Leur trait commun est d’être majoritairement 
polyconsommateurs de substances, alcool et cannabis en tête. On peut distinguer 
deux groupes d’usagers. Un groupe concerne ceux dits «socialement insérés», 
dont la consommation régulière est souvent liée à la fréquentation de l’espace 
festif. L’autre groupe concerne  les usagers «désinsérés», précaires : les jeunes en 
errance, les nouveaux migrants, les toxicomanes polyusagers précarisés et les 
consommateurs de crack. Effectivement, le crack concerne des populations plus 
précarisées que celles consommatrices de cocaïne, de par son faible coût dû à la 
vente en très petites quantités. Ses usagers forment donc un ensemble particulier 
au sein de celui des consommateurs de cocaïne (Rapport de l’OFDT, 2012). 
1.2. Sémiologie 
La communauté scientifique internationale individualise trois grands types de 
comportements dans la consommation de substances psychoactives – et ce quelle 
que soit la substance concernée : l’usage, l’abus (ou usage nocif) et la 
dépendance. L’usage n’entraînant pas de dommage ne saurait être considéré 
comme pathologique. À l’inverse, la dépendance, perturbation importante et 
prolongée du fonctionnement neurobiologique et psychologique d’un individu, 
est, sans conteste, une pathologie. La dépendance est un comportement de 
consommation caractérisé dans la nosographie internationale par son aspect 
psychopathologique et comportemental en rupture avec le comportement habituel 
de l’individu. En revanche, l’abus (ou usage nocif) de substances psychoactives 
pose un réel problème conceptuel et de positionnement : il est difficile de parler 
de maladie alors que cet état est réversible et qu’il ne se différencie que 




progressivement de la consommation d’usage. Toutefois, l’existence des 
complications somatiques ou psychiatriques et des dommages sociaux, familiaux 
ou juridiques induits justifie de parler de troubles liés à la consommation de 
substance et de proposer une véritable réponse sanitaire d’aide à la gestion de ces 
comportements nocifs (Aubin et al., 2002).  
 Néanmoins, l’abus de drogue se distingue de la dépendance où l’usage de 
la drogue est « escaladé » et la recherche de drogue est intempestive (compulsion 
à rechercher la drogue, en anglais : « craving »). Ainsi, dès 1987, l’addiction est 
définie comme un comportement compulsif de recherche de drogue par le 
Manuel de Statistique et Diagnostique III Révisé (DSM-III-R), et cette définition 
reste en grande partie inchangée dans le DSM-IV. Ce manuel permet de classifier 
les troubles en fonction des symptômes nécessaires et suffisants à leur diagnostic 
(American Psychiatric Association, 1994).  
  
La dépendance y est définie comme un mode d’utilisation inapproprié d’une 
substance, entraînant une détresse ou un dysfonctionnement cliniquement 
significatif, comme en témoignent trois (ou plus) des manifestations suivantes, 
survenant à n’importe quel moment sur la même période de douze mois : 
 
1/ La tolérance, définie par un besoin de quantités nettement majorées de la 
substance pour obtenir une intoxication ou l’effet désiré, ou un effet nettement 
diminué en cas d’usage continu de la même quantité de substance ; 
 
2/ Le manque, défini par un syndrome de sevrage caractéristique de la substance, 
lors duquel la même substance (ou une substance apparentée) est prise pour 
soulager ou éviter les symptômes de sevrage ; 
 
3/ La substance est prise en quantité supérieure ou sur un laps de temps plus long 
que ce que la personne envisageait ; 
 
4/ Un désir persistant ou des efforts infructueux pour réduire ou contrôler 
l’utilisation de la substance ; 
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5/ Un temps considérable est passé à faire le nécessaire pour se procurer la 
substance, la consommer ou récupérer de ses effets ; 
6/ D’importantes activités sociales, occupationnelles ou de loisirs sont 
abandonnées ou réduites en raison de l’utilisation de la substance ; 
7/ L’utilisation de la substance est poursuivie malgré la connaissance de
l’existence d’un problème physique ou psychologique persistant ou récurrent 
déterminé ou exacerbé par la substance.  
Pour cette définition, il faut préciser que la dépendance physique est à 
exclure en l’absence des items 1 et 2.  
L’abus de drogue y est défini comme un mode d’utilisation inadéquat d’une 
substance conduisant à l’altération du fonctionnement ou à une souffrance 
cliniquement significative, caractérisée par la présence d’au moins une des 
manifestations suivantes au cours d’une période de 12 mois : 
1/ Utilisation répétée d’une substance conduisant à l’incapacité de remplir ses 
obligations majeures, au travail, à l’école ou à la maison (comme par exemple la 
négligence des enfants) ; 
2/ Utilisation répétée de la substance dans des situations où cela peut être 
physiquement dangereux (par exemple lors de la conduit d’une voiture) ; 
3/ Problèmes judiciaires répétés liés à l’utilisation d’une substance (par exemple, 
l’arrestation pour comportement portant atteinte à l’ordre public en rapport avec 
l’utilisation de la substance) ; 
4/ Utilisation de la substance malgré des problèmes interpersonnels ou sociaux, 
persistants, récurrents, causés ou exacerbés par les effets de la substance 
(engagement dans des rixes par exemple). 
Le diagnostic de l’abus de substances psycho-actives ne s’applique pas 
aux personnes qui présentent les critères de la dépendance.  




1.3. Action physiologique de la cocaïne 
 
La cocaïne est un alcaloïde extrait des feuilles du cocaïer (Erythroxylon coca) 
(Fig. 21). C'est une molécule psychostimulante, car elle produit une activation 
comportementale accompagnée d'excitation, d'un état d'alerte et d'activité 
motrice. La cocaïne a été utilisée pendant des siècles dans des préparations pour 
combattre la fatigue et tonifier, ainsi que pour traiter une grande variété de 
maladies (Koob et Le Moal, 2006).  
 La cocaïne agit sur des systèmes nerveux notamment activés par des 
stimuli sensoriels. Elle agit en bloquant la recapture de neurotransmetteurs : 
dopamine, noradrénaline et sérotonine, ce qui augmente leur concentration dans 









Il est à noter que, sans drogue, environ 80 % de la dopamine libérée est recaptée 
par les neurones dopaminergiques pré-synaptiques par le transporteur 
plasmique de la dopamine (DAT), sauf au niveau du cortex préfrontal ou de 
l'hippocampe où l'expression des DAT est très faible et où la dopamine est 
recaptée par les neurones noradrénergiques via le transporteur plasmique de la 
noradrénaline (NET) (Dunlop et Nemeroff, 2007). L’augmentation de l’afflux 
dopaminergique serait à la base de la mémorisation du contexte d’apparition 
des récompenses et des procédures à mettre en œuvre dans ces situations, du 
fait de l’action directe des catécholamines sur les systèmes cérébraux qui 
traitent la récompense (Miller et Buschnman, 2007). Ces systèmes sont connus 
Figure 21. Formule de la 
cocaïne 
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sous le nom de circuit de la récompense et sont constitués des structures 
impliquées dans la voie dopaminergique mésocorticolimbique.  
La prise répétée de cocaïne va entraîner des perturbations 
neurochimiques complexes qui modifient l’équilibre qui existe entre les 
différents flux de neurotransmetteurs modulant ces structures. La perturbation 
de cet équilibre va conduire à des effets délétères tant sur le plan physiologique 
que psychologique, auxquels s’ajoutent des modulations morphologiques et 
épigénétiques, à l’origine des effets à long terme de la cocaïne. Nous allons ci-
dessous décrire ces perturbations en commençant par les principes de 
dégradation métabolique et d’élimination de la cocaïne, pour ensuite observer 
quels sont les principes de l’action de la cocaïne au niveau du circuit de la 
récompense. 
1.3.1. Pharmacodynamique et pharmacocinétique 
La dynamique des effets pharmacologiques varie en fonction du mode 
d’administration. Le pic d’élévation de dopamine est plus rapide après l’injection 
intraveineuse (i.v.) de cocaïne et la fumée de crack (cocaïne basée) qu’après 
l’administration intra-nasale ou intra-péritonéale (Warner, 1993 ; Koob et Le 
Moal, 1996). De plus la force de ses effets est proportionnelle à la dose 
consommée de cocaïne (Ragoucy-Sengler, 2000). La demi-vie de la cocaïne est 
d’environ une heure (Blanchard et al., 1995). Son métabolisme va subir des 
dégradations enzymatiques et non-enzymatiques pour être transformé à 80% 
respectivement en ecgonine méthyl ester et benzoylecgonine (Blanchard et al., 
1995). La cocaïne va également être dégradée au niveau du foie en norcocaïne. 
Ces métabolites peuvent avoir des effets toxiques (Warner, 1993 ; Kugelmass, 
1995) notamment au niveau du métabolisme hépatique (Blanchard et al., 1995). 
La cocaïne est excrétée au niveau du système urinaire au cours des 24 heures qui 
suivent la prise (Blanchard et al., 1995).  
La cocaïne stimule le système sympathique et a un effet stabilisant de 
membrane (associé à l’anesthésie locale). Ces effets expliquent la cardiotoxicité 
de la cocaïne (Blanchard et al., 1995). Les effets de la cocaïne sur le système 
sympathique sont liés à l’action de la cocaïne sur les transporteurs présynaptiques 
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des catécholamines. La cocaïne induit également une augmentation de 
l’agrégabilité plaquettaire (Blanchard et al., 1995). Cette action sur l’agrégabilité 
plaquettaire est observée lors du pic maximum des taux de métabolites 
plasmatiques (benzoylecgonine et ecgonine méthyl ester) (Blanchard et al., 
1995 ; Kugelmass, 1995). On rapporte également une action de la cocaïne sur les 
canaux calciques cellulaires, une stimulation de la fonction « natural-killer » 
lymphocytaire et une interaction avec le système rénine-angiotensine-aldostérone 
(Warner, 1993 ; Blanchard et al., 1995). 
1.3.2.  Action synaptique de la cocaïne 
La cocaïne ou chlorhydrate de cocaïne est une substance dont la molécule mime 
l’action de molécules endogènes parmi les monoamines. La cocaïne agit en 
augmentant la disponibilité des monoamines dans la fente synaptique car elle 
bloque les transporteurs de la dopamine, de la noradrénaline et de la sérotonine, 
qui permettent la recapture de ces neurotransmetteurs par l’élément 
présynaptique (Glowinski et Axelrod, 1965 ; Iversen, 1973 ; Ritz et al., 1987; 
Kalivas et al., 1990). La cocaïne agit en se fixant directement sur ces 
transporteurs. Il est à noter que des drogues comme les amphétamines ciblent les 
mêmes récepteurs mais leur préférence pour l’activation des récepteurs se 
distingue de celle de la cocaïne par la graduation de ces effets en fonction du type 
de récepteur (DA, 5HT ou NA).  La cocaïne possède une affinité pour le 
transporteur de la sérotonine 5 fois supérieure à son affinité pour le transporteur 
de la dopamine, qui est elle-même 3 fois supérieure à son affinité pour le 
transporteur de la noradrénaline (Ritz et al., 1987; Rothman et al., 2001).  
Toutefois, l'effet pharmacologique responsable des effets stimulants 
psychomoteurs et renforçants de la cocaïne est considéré comme étant 
principalement lié au système dopaminergique. En effet, la destruction rétrograde 
du système mésocorticolimbique par injection de 6-OHDA dans le noyau 
accumbens bloque l'activité locomotrice induite par la cocaïne (Kelly et Iversen, 
1976 ; Roberts et al., 1980). De plus, cette lésion bloque les effets renforçants de 
la cocaïne, alors que la lésion du système noradrénergique semble n’avoir aucun 
effet (Roberts et al., 1977 ; Roberts et al., 1980). Les animaux entraînés à 




s'administrer de la cocaïne par voie intraveineuse et subissant une lésion 
dopaminergique au niveau du noyau accumbens présentent un schéma de 
réponses de type extinction (haut niveau de réponses en début de session puis une 
diminution graduelle du nombre de réponses). De plus, les antagonistes des 
récepteurs dopaminergiques de type D1, D2 et D3 administrés par voie 
systémique bloquent les effets renforçants de l'auto-administration de cocaïne 
(Bergman et al., 1990 ; Caine et Koob, 1993 ; Caine et al., 1994 ; Di Ciano et al., 
2003).  
Même si le système dopaminergique est le plus impliqué dans l'effet 
renforçant de la cocaïne, il faut toutefois noter que la déplétion sérotoninergique 
et le blocage des transporteurs de la sérotonine diminue également l'auto-
administration de cocaïne (Porrino et al., 1989 ; Carroll et al., 1990b, a ; Loh et 
Roberts, 1990). De plus, alors que les propriétés renforçantes de la cocaïne, 
mesurées en auto-administration, ne sont pas modifiées chez les souris DAT, 
elles sont diminuées chez les souris NET (déficientes en transporteur de la 
noradrénaline) (Rocha, 2003). D'autre part, les récepteurs noradrénergiques 
semblent être impliqués dans les effets de la cocaïne. En effet, l'activité 
locomotrice induite par la cocaïne est diminuée chez les souris déficientes en 
récepteurs noradrénergiques de type α1b (Drouin et al., 2002). 
 
1.3.3. Corrélats en imagerie cérébrale 
 
Le « craving » dirige la consommation et la rechute de prise de cocaïne. Il peut 
être induit par des indices associés à la prise de cocaïne ou par le manque. De 
tels indices peuvent provoquer une excitation chez le patient (éveil, palpitations, 
pré-sensation du goût de la cocaïne) (Childress et al., 1993). Une étude de 
tomographie par émission de positrons (TEP) couplée à un enregistrement en 
imagerie par résonnance magnétique anatomique (IRMa) montre que le flux 
sanguin cérébral est plus important au niveau de l’amygdale, du cortex 
cingulaire antérieur et du cortex temporal chez les patients cocaïnomanes 
comparés aux patients témoins lors de l’apparition d’indices liés à la prise de 
cocaïne (Childress et al., 1999). Cette activité est plus importante lorsque la 
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présentation des indices induit du « craving » chez les patients (Grant et al., 
1996). 
Mais, alors que les circuits du plaisir sont cruciaux dans le 
renforcement et l’initiation de la consommation de cocaïne, les circuits baso-
thalamo-corticaux sont impliqués dans la compulsion à consommer de la 
cocaïne (pour revue, voir Volkow et al., 2000). Des études en tomographie par 
émission de positrons couplée à un ligand radioactif sélectif des récepteurs 
dopaminergiques de type2 (le 
11
C raclopride) montrent que, lors du sevrage, 
l’hypoactivité du cortex orbitofrontal est proportionnelle au niveau de 
récepteurs D2 du striatum (Volkow et al., 1991). Également, la phase de 
sevrage est associée à une hypoactivité du cortex cingulaire antérieur (Volkow 
et al., 1993a, b). Hors sevrage, l’hyperactivation du cortex orbitofrontal est 
proportionnelle au craving chez les patients (Volkow et al., 1991). Des études 
plus récentes montrent que les patients cocaïnomanes présentent une réduction 
du marquage autoradiographique au 
11
C raclopride au niveau du striatum dorsal, 
mais pas au niveau du striatum ventral, lors de la vision de vidéo d’indices de 
prise de cocaïne comparé au visionnage de vidéo d’indices neutres (Volkow et 
al., 2006). Ces changements sont plus importants chez les personnes qui 
présentent les plus sévères symptômes de manque.  
Figure 22. Images du cerveau 
montrant la diminution des 
récepteurs dopaminergiques de 
type 2 (D2) dans le cerveau de 
personnes dépendantes à la 
cocaïne par rapport aux 
personnes qui ne consomment 
pas de cocaïne (d’après NIDA 
research report series (1999, 
version révisée 2010), Cocaine : 
Abuse and Addiction).  
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2. Les modèles de la dépendance
Grâce aux modèles animaux de dépendance, nous tenterons de comprendre 
comment l’usage chronique de cocaïne induit des atteintes neurologiques qui se 
traduisent par des perturbations aux niveaux des comportements motivés dirigés 
par des buts. Avant de débuter cet exposé, je vous propose de définir quelques 
concepts qui nous aiderons à mieux comprendre l’état de la personne 
dépendante en terme d’adaptation pathologique au milieu.  
2.1. Définitions des concepts 
2.1.2. L’homéostasie et l’allostasie 
Le mot homéostasie, qui signifie maintenir un équilibre interne stable, a été 
inventé par le physiologiste Cannon (1932). Le concept d'homéostasie requiert 
un point d'équilibre auquel l'état physiologique de l'organisme est comparé à 
tout instant (Cannon et Rosenblueth, 1933 ; Sterling et Eyer, 1988). Un système 
de détection de l'erreur permet de mesurer l'état physiologique et de décider s'il 
existe un déficit. Si c’est le cas, un mécanisme de correction de l'erreur se 
déclenche pour corriger ce déficit. Ces mécanismes de correction peuvent 
s'appuyer sur un circuit motivationnel pour activer la réponse appropriée (Fig. 
23). Par exemple, si le niveau de fluides corporels et la pression sanguine sont 
plus bas que l'état d'équilibre (détection de l'erreur), cela déclenche la libération 
d'angiotensine (correction de l'erreur), ce qui active la soif et le comportement 
de consommation d'eau. 
 Cependant, les comportements de prise alimentaire, de prise de boisson 
et autres comportements motivés peuvent aussi être anticipatoires : déclenchés 
par une réponse conditionnée classique ou par un autre mécanisme préventif 
avant l'apparition d'une déplétion physiologique (Fitzsimons et Le Magnen, 
1969 ; Weingarten, 1983 ; Schulkin, 2003). Par exemple, la prise alimentaire ou 
de boisson se fait généralement avant que l'organisme détecte un déficit (taux 
de glucose circulant trop bas ou niveau de fluides corporels trop bas). En effet, 
la prise alimentaire ou de boisson peut être déclenchée parce qu'une source est 
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disponible, parce qu'un aliment particulièrement appétant est à proximité ou 
parce que le moment de la journée est généralement associé à la prise de 
nourriture. La notion même de point d'équilibre peut ainsi être remise en cause. 
Bolles (1980) proposait, par exemple, qu'il n'existe pas de point d'équilibre pour 
le poids mais que celui-ci se stabilise autour d'un point qui n'est que 
modérément stable. Ce point de stabilisation n'est pas déterminé uniquement 
par l'état physiologique et les mécanismes de satiété mais aussi par la 
disponibilité et l'appétence de la nourriture ainsi que d'autres facteurs liés au 
comportement alimentaire. L’obésité qui touche les hommes et les animaux de 
compagnie dans les sociétés occidentales, particulièrement aux Etats-Unis, 
semble aller à l’encontre de l'existence d'un point d'équilibre physiologique 
stable (Berridge, 2004).  
Plus récemment, le concept d'allostasie a été développé et se réfère à la 
régulation physiologique pendant ou après un changement d'état (Sterling et 
Eyer, 1988 ; Schulkin et al., 1994 ; McEwen, 2000 ; Koob et Le Moal, 2001 ; 
Schulkin, 2003). L'allostasie explique comment l'organisme maintient ses 
paramètres vitaux dans des limites compatibles avec la vie par des processus 
Comparaison au point d’équilibre











Figure 23. Mécanisme 
homéostasique (d’après 
Berridge, 2004).  
Le mécanisme homéostasique 
utilise des retours négatifs pour 
corriger l'erreur dans l'état 
actuel. L'état actuel est 
comparé avec le point 
d'équilibre. S'il est trop haut ou 
trop bas, un mécanisme de 
correction de l'erreur est activé 
jusqu'à ce que l'état actuel 
retourne au niveau du point 
d'équilibre. 
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comportementaux et physiologiques lorsque le corps change d'état (lors d'une 
maladie longue ou d'un stress prolongé par exemple). L'allostasie est utilisée 
pour décrire des cas où la régulation et l'équilibre changent tout le temps, mais 
fonctionnent de façon homéostasique et utilisent des contre-réactions négatives. 
Par exemple, les personnes dépendantes prendraient de la drogue afin 
d'échapper ou d'éviter les symptômes du sevrage (Koob et Le Moal, 2001).  
2.1.3. Le stress et l’anxiété 
Le stress est une réaction physiologique en réponse à des stimulations 
externes ou internes généralement nocive (Selye, 1936, 1976). Le stress est 
également défini comme une déviation de l’état d’éveil ou de l’activation des 
systèmes émotionnels (Hennessy et Levine, 1979). D’un point de vue 
neurobiologique, le stress s’observe par une variété de changements 
physiologiques avec une activation du système nerveux sympathique, une 
activation de l’axe adréno-pituitaire stimulé par la libération d’hormone 
adrénocorticotropique (ACTH), elle-même contrôlée par la libération de facteur 
de libération de la corticotropine (CRF) au niveau de l’hypothalamus (Koob et 
al., 1993 ; Koob et la Moal, 2001). Le stress active également les systèmes 
cérébraux émotionnels et entraîne la libération de glucocorticoïdes dans le 
système sanguin (Stanford et Salmon, 1993). L’échec des stratégies qui visent à 
réduire ce stress entraîne un état pathologique (McEwen, 1998 ; Schulkin et al., 
1994 ; Sterling et Eyer, 1981) et la réquisition de plus en plus importante des 
systèmes neuraux hormonaux et centraux (Selye, 1976). Une élévation 
chronique du stress peut conduire à la perturbation des cortex préfrontaux 
(Mizoguchi et al., 2000, 2004 ; Cerqueira et al., 2007), ainsi qu’à une 
réorganisation des bloucles fronto-striatales qui entraînerait des déficits dans la 
prise de décision (Dias-Ferreira et al., 2009).  
Le stress, via l'activation de l'axe hypothalamo-hypophysaire, influence 
différentes parties du cerveau dont les neurones dopaminergiques qui possèdent 
des récepteurs aux corticostéroïdes ( Piazza et al., 1996b). En situation normale, 
les glucocorticoïdes augmentent la transmission dopaminergique, en particulier 
dans les régions mésolimbiques, pendant les comportements consommatoires. 
Ceci est également vrai chez les animaux s'auto-administrant des stimulants 
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(Piazza et al., 1996b). Également, les précurseurs de l’activation de l’axe 
hypothalamo-hypophysaire constitués par les facteurs trophiques de libération 
de la corticotropine (CRF) augmentent dans l’amygdale en réponse à des 
stimuli stressants physiques, physiologiques, psychologiques et sociaux 
(Merlo-Pich et al., 1995 ; Makino et al., 1999 ; Zorilla et Koob, 2004 ; Bale et 
Vale, 2004). De plus, deux gènes codant la synthèse des récepteurs CRF, CRF1 
et CRF2, sont impliqués respectivement dans les comportements anxieux 
observés chez l’animal de laboratoire (Zorilla et Koob, 2004 ; McElroy et al., 
2002), et dans la régulation de l’appétit (Fekete et Zorilla, 2007).  
L’hypothèse de l’implication du CRF dans les états anxieux a été 
confirmée par des études qui montrent que le manque de cocaïne (qui 
s’accompagne d’un état anxieux et d’anhédonie) est associé à une augmentation 
des niveaux extracellulaire de CRF dans l’amygdale et une déplétion des 
concentrations de CRF au niveau des tissus de la structure (Richter et Weiss, 
1999 ; Zorilla et al., 2001 ; Kampman et al., 1998). De plus l’administration 
intracrânienne dans le ventricule latéral d’un antagoniste des récepteurs au CRF 
bloque les effets anxiogènes du manque de cocaïne chez le rat (Basso et al., 
1999). Également, une régulation à la baisse des récepteurs au CRF a été 
observée aux niveaux du cortex préfrontal médian, du noyau accumbens, du 
tubercule olfactif et de l’amygdale, à la suite d’administration de cocaïne 
(Goeders et al., 1990). Par ailleurs la cocaïne possède un caractère anxiolytique 
à courte latence tandis qu’à plus longue latence elle possède un caractère 
anxiogène (Regerio et al., 1992 ; Blanchard et Blanchard, 1999 ; Paine et al., 
2002 ; Sarnyai et al., 1995 ; Goeders, 2002 ; Müller et al., 2008). Cet effet de la 
cocaïne sur l’anxiété et le stress contribuerait à la prise de cocaïne dans un 
engrenage pathologique.  
L’état anxieux implique des perturbations des systèmes 
noradrénergiques et sérotoninergiques, une atrophie de l’aire CA3 de 
l’hippocampe, et des désordres hormonaux et globaux (pour revue, voir : 
McEwen, 1995, ainsi que McNaughton et Gray, 2003 ; Chrousos et Gold, 
1992 ; Koob et Le Moal, 2001). L’hippocampe joue un rôle dans les fonctions 
inhibitrices et ses lésions induisent le stockage ou le rappel d’informations 
incorrectes (pour revue, voir McNaughton et Gray, 2003). Également, les 
systèmes noradrénergiques et sérotoninergiques sont particulièrement impliqués 
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dans la régulation de ces processus anxiogènes au niveau des structures 
limbiques et de l’hippocampe (McNaughton et Gray, 2003). En effet, un 
parallèle existe entre des lésions de l’hippocampe et les effets de drogues 
anxiolytiques du fait que leurs effets s’observent sur les erreurs ou les oublis 
d’information qui permettent de changer un comportement dirigé vers un but 
ambigu (i.e. recherche d’un but dangereux ou qui comporte un bénéfice 
incertain, ou situation nouvelle). Le système d’inhibition comportementale 
septo-hippocampal fournirait une issue au conflit en augmentant par son activité 
l’éveil, l’attention et l’inhibition comportementale (Gray et McNaughton, 1983) 
et les anxiolytiques permettraient d’inhiber ce système via leur action sur les 
voies noradrénergiques et sérotoninergiques (Gray et McNaughton, 2003). De 
plus, il est à noter que la dérégulation de la balance d’activation de ces deux 
types de récepteurs est liée à la probabilité de rechute de prise d’amphétamines 
(Salomon et al., 2006). 
D’un point de vue éthologique, l’état anxieux se caractérise par une élévation 
de l’inhibition comportementale et une élévation de la prise d’information sur 
l’environnement requise à l’évaluation des risques. Des indices comme 
l’inhibition motrice, les postures étirées d’attente et les redressements 
distinguent cet état de l’état de peur dans lequel l’animal fait face au danger et 
réagit en termes de fuite ou d’agression (Blanchard et Blanchard, 1990a, b, c ; 
Blanchard et al., 1993, 2011). L’incertitude semble être une composante 
importante de l’état anxieux qui s’observe dans les situations où l’animal 
appréhende un danger ou une récompense. Cet état se caractérise par un conflit 
entre des comportements d’approche et des comportements d’évitement (pour 
revue, voir McNaughton et Gray, 2003).  
 La réquisition des systèmes neurobiologiques mis en jeu dans l’état de 
peur ou dans l’état anxieux et leur traduction au niveau comportemental varient 
en fonction des possibilités d’échapper à un danger ou des possibilités 
d’atteindre un but. Lorsqu’un chat (objet de la peur) est présent, les souris ou 
les rats vont avoir des réactions de « freezing », d’agression ou de fuite lorsque 
celle-ci est possible. Ces réactions sont associées à la peur du danger. Elles 
semblent traduire l’activation de systèmes archaïques de défense constitués par 
la substance grise périaqueducale et l’hypothalamus médian (LeDoux, 1994 ; 
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Graeff, 1994). Dans le cas de la présence d’une odeur de chat, les souris ou les 
rats vont présenter des réactions d’attentes du danger avec une inhibition 
motrice accompagnée d’une élévation de l’acuité sensorielle. Ces réactions sont 
associées à l’anxiété. Elles traduisent pour leur part une activation de 
l’amygdale, du système septo-hippocampique et des cortex cingulaires 
antérieurs et postérieurs (LeDoux, 1994 ; Graeff, 1994). Le principe écologique 
de l’anxiété serait de permettre la mobilisation de ressources perceptuelles aux 
dépends de la mobilisation de ressources motrices (pour voir sans être vu). 
L’état anxieux nécessiterait donc des processus d’inhibition comportementale et 
une augmentation du stress conduisant à l’élévation de l’impact des stimuli sur 
les systèmes perceptifs et à la saturation des systèmes attentionnels 
(McNaughton et Gray, 2003) (Fig. 24).   
Les effets facilitateurs du stress sur l'auto-administration de drogue sont 
connus depuis longtemps et sont liés à la libération de glucocorticoïdes (Koob 
et al., 2006). Des injections de corticostérone permettent l'acquisition de l'auto-
administration de cocaïne à des doses plus faibles que des injections de solvant 
(Mantsch et al., 1998). De manière similaire, des stimuli stressants (i.e. chocs 
électriques des pattes non contingents avec la récompense) induisent une 
augmentation de corticostérone et sont corrélés à une augmentation du taux 
d’acquisition de l’auto-administration de cocaïne (Goeders et Guerin, 1994, 
1996b). De plus, l'adrénalectomie (ablation des glandes surrénales sécrétant
notamment la corticostérone) tend à supprimer l'auto-administration de cocaïne 
chez le rat (Goeders et Guerin, 1996a ; Piazza et al., 1993; Piazza et Le Moal, 
1996a). En plus d’être impliqué dans l’acquisition et le maintien de l’auto-
administration de cocaïne, la stimulation du système CRF va induire des 
rechutes du comportement de recherche de cocaïne chez les rats au cours du 
sevrage (Erb et al., 2001, 2006). Ces données sont en accord avec la théorie de 
la spirale de la dépendance, où la dépendance impliquerait à la fois une 
dérégulation du système dopaminergique de la récompense et le recrutement 
des systèmes de stress du cerveau qui se composent notamment de circuits 
noradrénergiques et de voies de libération du CRF (Koob, 1999 ; Koob et Le 
Moal, 1997, 2001, 2005 ; Koob et Kreek, 2007). 




Figure 24. A. Les niveaux de traitement de la peur et l’intégration neuronale de ces différents niveaux (d’après 
Graeff, 1994). B. Hiérarchie des structures impliquées dans le système de défense. Les hauts niveaux sont 
engagés lors de l’augmentation de la distance au danger et deux flux parallèles contrôlent le comportement selon 
que le danger doit être évité ou approché. Les entrées du système sensoriel sont également organisées de manière 
hiérarchique et déterminent à la fois la distance de défense et la direction de la défense (approcher ou éviter) 
(d’après LeDoux, 1994). 
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2.2. La spirale de l’addiction 
Dans ce modèle théorique l’addiction se caractérise par des cycles de 
dérégulations en spirale des circuits de la récompense qui conduisent à l’usage 
compulsif de drogue (Koob et Le Moal, 2001). Ces changements conduisent au 
maintien d’un état allostasique pour garder un certain équilibre entre les 
systèmes de récompenses et les processus opposants.  Cet état allostasique 
représente une déviation chronique du seuil d’activation du système par les 
récompenses ainsi que des circuits hormonaux et cérébraux activés en réponse 
au stress. Dans ce modèle, la compulsion pourrait provenir d’une atteinte de la 
boucle basothalamocorticale (Koob et Le Moal, 2001). Cette boucle pourrait 
être impliquée dans les processus opposants qui permettent de réduire les effets 
hédoniques initiaux de la drogue ou des stimuli (Solomon et Corbit, 1974). 
Le cycle de l’addiction présente trois composantes : une phase de 
préoccupation et d’anticipation de la prise de cocaïne, une phase d’intoxication 
et une phase de manque (Koob et Le Moal, 1997). La détresse émotionnelle qui 
en découle peut entraîner un premier échec pour sortir de la spirale et des séries 
d’échecs peuvent s’ensuivre conduisant à une augmentation de la détresse 
(Baumeister et al., 1994). Les tentatives d’arrêt infructueuses conduisent à une 
image de soi négative qui participe à la spirale de la détresse de la personne 
dépendante. Ce modèle est validé au niveau psychiatrique et expérimental 
(Markou et al., 1993 ; American Psychiatric Association, 1994 ; Koob, 1995). 
Le renforcement de la cocaïne peut être induit par l’amoindrissement 
temporaire de la détresse par la drogue (Wikler, 1973). D’autre part, les 
situations qui permettent d’augmenter la probabilité d’obtenir la drogue vont 
être renforcées (Koob et Le Moal, 2001). Ensuite, ces situations vont conduire à 
un renforcement différent de celui des récompenses « naturelles », conduisant à 
consommer de la drogue pour éviter le manque qui se caractérise par de 
l’anxiété et des émotions négatives ressenties dans ces situations. Les indices 
liés à la prise de drogue contribueront alors à la phase de préoccupation et 
d’anticipation de la prise de drogue.  
L’élévation chronique de l’activation de l’axe du stress et de la 
libération de CRF (élévation de l’expression du gène codant pour la CRF dans 
l’amydale et perte de l’inhibition de l’expression du gène au niveau du noyau 
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paraventriculaire du thalamus, sous l’effet de la libération dans le sang de 
glucocorticoïdes) lors des périodes d’abstinence pourrait contribuer à 
augmenter l’état allostasique (Schulkin et al., 1998 ; Koob et Le Moal, 2001). 
L’élévation des réactions de l’organisme au stress pourrait prendre part aux 
processus opposants qui permettent de limiter l’effet hédonique de la drogue. 
La réduction de l’impact hédonique de la récompense nécessite que le rapport 
coût/bénéfice « rentable » de la récompense ne soit plus satisfaisant ou bien que 
l’organisme ressente une intoxication de la drogue ou du stimulus. D’une part, 
le traitement des informations qui concernent le coût des récompenses a été 
établi au niveau des ganglions de la base et du cortex orbitofrontal et est altéré 
chez les individus cocaïnomanes (Brown et al., 1996 ; Robledo et Koob, 1993 ; 
Damasio, 2001 ; Volkow, 1991 ; Volkow et al., 2000). D’autre part, 
l’intoxication pourrait se traduire, au niveau du système limbique, par une 
augmentation suivie d’une diminution de la libération des neurotransmetteurs 
lors des périodes d’abstinence (Bradberry, 2000 ; Wolf, 2002). Ainsi, pour 
réduire les effets hédoniques de la drogue, la stratégie de l’organisme pourrait 
être de permettre à celui-ci de se détourner du but par une diminution de la 
motivation (qui pourrait être liée à une diminution de l’activité du système de 
récompense) et/ou par une augmentation de la possibilité d’être déconcentré par 
des buts alternatifs. Ainsi, les processus opposants qui permettent de réduire les 
effets hédoniques de la drogue pourraient requérir une augmentation de 
l’anxiété (déconcentration et augmentation des réponses au stress) au cours de 
la dite « spirale de la détresse » de la personne dépendante. Les dérégulations 
croissantes des systèmes de récompense et de stress seraient liées à 
l’intoxication de l’organisme par la drogue (Koob et Le Moal, 2001 ; Koob et 
Kreek, 2007) (Fig 25). Ces dérégulations auraient pour but de maintenir un 
équilibre au sein du déséquilibre mais se traduiraient au niveau comportemental 
par de plus en plus de difficultés pour le toxicomane à réduire ou arrêter sa 
consommation.  






Figure 25. La spirale de la détresse ou spirale de l’addiction, en accord avec les hypothèses selon 
lesquelles, en fonction des phases du cycle addictif (i.e. préoccupation et anticipation, abus et 
intoxication, abstinence et manque) s’opèrent des modifications spécifiques de la libération des 
neurotransmetteurs impliqués dans les systèmes de récompenses (dopamine (DA) et peptides 




2.3. Les modèles comportementaux 
 
Afin de comprendre les bases neurobiologiques des comportements addictifs, 
plusieurs modèles comportementaux ont été développés. Pendant de 
nombreuses années, les chercheurs se sont intéressés à la prise de drogue en 
étudiant les consommations lors d’auto-administrations intraveineuses ainsi que 
les aspects associatifs mis en jeu dans les comportements motivés (association 
entre un stimulus et une récompense grâce au protocole de conditionnement 
opérant, entre un environnement et une substance grâce au test de préférence de 
place conditionnée). Les phénomènes de sensibilisation et de rechute ont 




également beaucoup été étudiés (Ahmed et Cador, 2006 ; Ahmed et al., 2002 ; 
Ahmed et Koob, 1998 ; Koob et Le Moal, 2006).   
 Seulement récemment, les chercheurs ont développé des modèles se 
rapprochant au plus près de certains aspects de l’addiction observés chez 
l’homme. En effet, comme évoqué précédemment, certaines personnes passent 
d’un usage récréatif de la drogue à une escalade dans leur consommation. Les 
études comportementales chez l’animal utilisant un accès limité à la drogue 
(souvent d’une durée de 2h) montraient une stabilité dans le nombre 
d’injections sans montrer une escalade dans la consommation (Ahmed et Cador, 
2006 ; Ahmed et Koob, 1998). En 1998, Ahmed et Koob ont montré que 
l’augmentation de la durée d’accès à la drogue pouvait induire une escalade 
dans la consommation. Cette découverte a ouvert de nouvelles perspectives 
pour la compréhension des mécanismes à l’origine des comportements 
addictifs. D’autre part, en se basant sur les critères du DSM IV permettant le 
diagnostic de la dépendance aux drogues, Deroche-Gamonet et ses 
collaborateurs ont utilisé une combinaison de tests qui constituent un modèle de 
l’addiction chez le rat (Deroche-Gamonet et al., 2004).  
 Nous allons décrire, pour chacun de ces critères, les tests qui permettent 
leur évaluation chez l’animal.  
 
a. Tester la sensibilisation comportementale 
 
Si une drogue telle que la cocaïne est injectée à des animaux à une seule reprise, 
le système dopaminergique va être affecté de manière durable au point que 
plusieurs semaines voire plusieurs mois plus tard, une nouvelle injection de 
cocaïne aura des effets beaucoup plus forts sur l’activité locomotrice que chez 
des animaux qui ne la recevaient que pour la première fois. Ce phénomène se 
nomme la sensibilisation comportementale et peut être mesuré à l’aide du test 
d’activité locomotrice (Dias et al., 2004 ; Koob et Le Moal, 2006). La 
sensibilisation comportementale à la drogue est traduite dans ce test par une 
augmentation de l’activité motrice de l’animal suite à la répétition des 
administrations d’une substance renforçante (pour revue, voir : Vanderschuren 
et Kalivas, 2000). D’après Robinson et Berridge (1993), la sensibilisation 
comportementale serait un phénomène permettant le changement de la 




motivation en passant d’un état de plaisir («liking») à un état de désir 
(«wanting») de la drogue.  
 
b. Tester la sensibilisation et la tolérance pharmacologique 
 
Le test de dose-réponse mesure le nombre d’auto-administration de cocaïne pris 
par les rats en fonction de la dose proposée. Deux sessions sont utilisées. La 
première session mesure le nombre de prises de cocaïne pour les doses de 250, 
80, puis 10 µg/µl, la seconde session pour les doses de 250, 30 puis 0 µg/µl. Ce 
test permet d’observer une augmentation du nombre d’auto-administration au 
cours des diminutions des doses de cocaïnes proposées (i.e. courbe dose-
réponse) (Pickens et al., 1987). Ce phénomène suggère que les animaux 
réguleraient leur intoxication autour d’une référence endogène ou d’un « seuil 
hédonique » (Pickens et al., 1987 ; Koob, 1996). Un décalage vers la gauche de 
la courbe dose-réponse indiquerait une augmentation de la sensibilisation 
pharmacologique, tandis qu’un décalage vers la droite de cette courbe 
indiquerait une augmentation de la tolérance pharmacologique à la substance 
(Altman et al., 1971 ; Emmett-Oglesby et al., 1993 ; Altman et al., 1996 ; 
Ahmed et al. 1998). Des décalages vers le haut ou vers le bas de la courbe dose-
réponse sont interprétés comme une augmentation et une diminution, 
respectivement, de la motivation à consommer la drogue (Ahmed et al. 1998 ; 
Piazza et al. 2000). 
 
c. Tester la motivation incitative 
 
La motivation incitative ou associative est à distinguer de la motivation 
primaire liée aux besoins énergétiques de l’organisme. La motivation incitative 
est liée aux propriétés sensorielles et contextuelles associées à la récompense. 
Ainsi, on peut faire associer une lumière à l’obtention de drogue et observer 
plus tard que les animaux seront capables de travailler pour la lumière même si 
la drogue n’est plus disponible. Lorsqu’un indice discret est associé à la 
libération de récompense, l’indice doit acquérir une valeur incitative pour 




permettre l’accès à la récompense par des comportements d’approche en 
réaction aux indices (Berridge, 2001). 
Le test de préférence de place conditionné permet de mesurer le 
renforcement ou l’aversion d’un environnement préalablement associé à 
l’obtention d’une substance.  
Le test de la recherche d’indices associé à la récompense quantifie, 
quant à lui, la capacité d’un indice discret associé à la délivrance de 
récompenses « naturelles » ou d’abus à induire une réponse conditionnée.  
 
d. Tester la recherche de la substance et l’anticipation des prises 
 
Le test de ratio progressif consiste en une augmentation progressive de l’effort à 
fournir pour obtenir la récompense. Il permet donc de mesurer la propension 
des rats à fournir cet effort. En fonction du pouvoir renforçant de la 
récompense, l’effort fourni va donc augmenter.  
L’anticipation et la recherche intempestive de la drogue peuvent aussi 
être mises en évidence grâce aux tests d’extinction et de rechute. Dans ces tests, 
les rats n’ont pas d’accès volontaire à la récompense. L’extinction mesure la 
persévérance des rats à chercher la récompense malgré son indisponibilité. Le 
test de rechute, réalisé après une période d’extinction, mesure l’activité des rats 
à rechercher la drogue alors qu’on leur en fournit une dose contrôlée (Koob et 
Le Moal, 2006).  
 
e. Tester la tolérance comportementale 
 
Le protocole d’accès prolongé compare des conditions d’accès courts et longs à 
la drogue. Les expériences d’Ahmed et ses collaborateurs montrent que le 
pattern d’auto-administration des rats dans un accès court tend à 
s’homogénéiser et se stabiliser au fur et à mesure des sessions, tandis qu’un 
accès long à la cocaïne met en évidence une plus grande variabilité 
interindividuelle et l’apparition d’un comportement d’escalade de prise de 
cocaïne (Fig. 26) (Ahmed et al., 1998). Ce protocole est donc présenté comme 
un modèle de la dépendance chez l’animal. 






Nous définirons plus exhaustivement le modèle d’accès prolongé dans la partie 
suivante qui y est dédiée, puisque ces tests sont ceux utilisés dans le cadre de la 
contribution expérimentale de ma thèse pour permettre de confirmer ou non la 
possibilité d’utiliser le NST comme une cible pour le traitement de la 
dépendance à la cocaïne. 
 
f. Tester le délaissement d’activités bénéfiques aux dépends de la prise 
de cocaïne 
  
Le délaissement d’autre activités au bénéfice de la prise de cocaïne n’est quant 
à lui observable que chez une infime partie des échantillons d’animaux (environ 
15% des cas) (Lenoir et al., 2007 ; Cantin et al., 2010). En effet, lorsqu’une 
alternative à l’auto-administration est proposée, comme la prise de pellets de 
sucrose, on observe que les rats préfèrent la récompense « naturelle » dans une 
majorité des cas. 
 
g. Tester la prise compulsive de drogue malgré son caractère néfaste sur 
la santé 
  
Cette mesure est permise grâce à l’association de chocs électriques à l’auto-
administration de la drogue. Néanmoins, l’état physiologique déclinant des rats 
au cours des tests d’auto-administration en accès prolongé dans le modèle 
Figure 26. Nombre d’auto-
administration de cocaïne en 
fonction du type d’accès 
(court vs. long) à la prise de 
cocaïne (d’après Ahmed et 
Koob, 1998). 
 




d’escalade suggère que ce modèle permet lui-aussi de décrire chez le rat la prise 
compulsive de drogue malgré son caractère néfaste pour la santé. 
 
h. Tester le manque  
 
Le manque qui se caractérise par une recherche compulsive de cocaïne peut être 
modélisé grâce aux tests d’extinctions qui permettent de mesurer l’arrêt des 
aspects renforçants du contexte associé à la prise de cocaïne. Également, les 
tests de rechutes permettent d’observer la recherche compulsive et/ou le 
manque en mesurant le nombre de fois que l’animal va retourner activer le 
stimulus conditionné en fonction des doses croissantes de cocaïnes administrées 
(Weiss et al., 2001 ; Shaham et al., 2003 ; Epstein et al., 2006). 
 
i. Les modèles qui tentent de combiner les divers critères du DSM IV  
 
L’addiction n’est pas juste la prise de drogue, elle correspond aussi au maintien 
de la prise compulsive en dépit des conséquences négatives qu’elle procure 
(DSM IV). Ce comportement pathologique n’apparaît pas chez tous les sujets 
(Deroche-Gamonet et al., 2004). Cependant, même après une période prolongée 
de sevrage, 90% des personnes dépendantes à la cocaïne rechutent (Dejong, 
1994). 
 Deroche-Gamonet et al. (2004) proposent un modèle dans lequel les 
rats ont accès à 3 mois d’auto-administration volontaire de cocaïne. Durant 
cette période d’accès prolongé, l’intensité de trois comportements modélisant 
les critères du DSM IV est évaluée. Une session quotidienne d’auto-
administration inclut trois périodes de 40 minutes d’accès à la cocaïne séparées 
par deux périodes de 15 minutes sans accès à la drogue, pour mesurer la 
persistance du comportement de  tentatives de recherche. Un ratio progressif est 
également utilisé dans le but de mesurer la motivation des rats à fournir des 
efforts pour l’obtention de cocaïne. Dans le but d’évaluer le maintien des prises 
en dépit des conséquences négatives sur la santé, les auteurs proposent de 
joindre aux précédents tests un test dans lequel l’injection de cocaïne est suivie 
d’un choc électrique appliqué au niveau des pattes de l’animal.  
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Ce protocole est très approprié à l’étude de l’addiction et fournit une 
base de recherche pour le développement d’une compréhension intégrée des 
processus addictifs. 
3. L’escalade de prise de cocaïne
L’auto-administration de cocaïne varie chez le rat en fonction du temps d’accès 
à la cocaïne. Chez les rats ayant eux un accès court de cocaïne (1h), on observe 
une consommation stable et modérée alors que chez les rats ayant eux un accès 
prolongé (6h), on observe une consommation excessive et escaladée de cocaïne. 
La comparaison des performances et des altérations neurobiologiques des 
animaux, au cours ou à la suite d’un accès prolongé de prise de cocaïne, à celle 
d’animaux en ayant eu un accès court permet de mettre en évidence les 
mécanismes comportementaux et neurobiologiques qui sous-tendent la 
progression de la dépendance (pour revue, voir Ahmed, 2011).  
Ainsi, la simple augmentation de la disponibilité de la drogue va 
pouvoir entraîner l’escalade de prise de cocaïne (Ahmed et Koob, 1998 ; 
Ahmed et Koob, 1999 ; Ahmed et al., 2002, 2003, 2005, 2006 ; Ahmed et 
Koob, 2004). Une limite de ce modèle est que 70% des animaux escaladent 
lorsqu’ils sont exposés à un accès prolongé de drogue contre environ 12 % des 
individus ayant un accès court (Ahmed, 2005). Toutefois, le modèle d’accès 
prolongé de prise de drogue est un bon modèle d’étude de la dépendance et des 
possibilités thérapeutiques puisque le critère de tolérance comportementale avec 
une augmentation progressive des prises est inhérent à tous les types de 
dépendances (DSM-IV).  
 Dans cette partie nous traiterons donc de l’étude des manifestations 
comportementales et des processus cognitifs et neurologiques qui signent le
passage d’une prise « contrôlée » vers l’escalade et la prise compulsive de 
cocaïne chez le rat.  
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3.1. Cadres théoriques 
Différentes théories tentent d’expliquer le passage de l’usage abusif  à la 
dépendance. D’une part, dans le cadre théorique de l’économie des 
comportements, la consommation de drogue serait influencée par des 
microfacteurs économiques comme la disponibilité de la drogue et son coût 
(Hursh, 1991). Dans ce cadre, la prise escaladée de cocaïne pourrait résulter 
d’une augmentation de la disponibilité de la drogue et d’une diminution du coût 
de ces prises. Dans une perspective psychosociale, la diminution du coût 
pourrait induire une réduction de l’influence des normes sociales et culturelles 
qui jugent négativement les toxicomanes (Westermeyer, 1999). D’autre part, 
dans le cadre de l’apprentissage des systèmes multiples, la prise escaladée de 
drogue pourrait résulter du passage d’un comportement de prise de drogue 
dirigé vers un but à un comportement de prise de drogue habituel (Redish et al., 
2008). Everitt et Robins (2005) proposent que ce passage serait représenté au 
niveau neural par un changement du contrôle du comportement de prise de 
drogue : d’un contrôle du cortex préfrontal vers un contrôle du striatum et 
progressivement du striatum ventral vers le striatum dorsal, cette progression 
mettant en jeu l’innervation dopaminergique (Everitt et al., 2005 ; Volkow et 
al., 2004). Cette réorganisation du traitement pourrait être permise par des 
modulations des systèmes de stress (Dias-Ferreira et al., 2009) par la cocaïne 
(Koob, 1999a). Également, selon la théorie hédonique homéostasique (Koob et 
LeMoal, 2001), les altérations chroniques de la régulation des fonctions 
cérébrales de la récompense entraînent l’augmentation du « craving » et de la 
tolérance aux effets hédoniques de la drogue. En accord avec les hypothèses 
d’une allostasie hédonique, Ahmed et al., (2002) montrent qu’un accès 
prolongé à l’auto-administration de cocaïne va induire une augmentation 
progressive des auto-stimulations intracrâniennes (« ICSS » pour intracranial 
self-stimulation) au niveau de l’hypothalamus postérieur latéral, alors que le 
niveau de ces stimulations reste inchangé chez des groupes contrôles ou des 
groupes d’animaux ayant eu un accès court à la cocaïne (Ahmed et al., 2002). 
Ce résultat confirme l’existence d’un déficit persistent de la régulation du 
système de récompense entraîné par l’escalade de prise de cocaïne. 
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3.2. Aspects comportementaux de l’escalade de prise de cocaïne 
L’augmentation progressive du nombre de prise de cocaïne s’accompagne 
d’une augmentation de la motivation incitative pour la drogue (Paterson et 
Markou, 2003 ; Czoty et al., 2007 ; Ben-Shahar et al., 2008 ; Wee et al., 2008 ; 
Liu et al., 2005 ; Ahmed et Koob, 1998, 1999 ; Dalley et al., 2005 ; Allen et al., 
2007). Également, l’association de stimuli conditionnés aversifs à l’auto-
administration de drogue (i.e. chocs électriques des pattes) n’a pas d’effet sur 
l’auto-administration des rats ayant eu un accès long, alors que cette association 
tend à supprimer l’auto-administration des rats qui n’ont expérimenté qu’un 
accès court (Vanderschuren et Everitt, 2004). De plus, les animaux qui 
présentent une escalade de leur nombre de prises de cocaïne ont des difficultés 
plus importantes à s’abstenir de prendre la drogue lorsque celle-ci n’est plus 
disponible (Chen et al., 2006). Cet effet n’est présent qu’après une abstinence 
prolongée de la drogue chez les animaux ayant escaladé (Ferrario et al., 2005). 
L’escalade de prise de cocaïne ne semble pas affecter la sensibilisation 
comportementale puisqu’il n’y a pas de différence au niveau de l’activité 
locomotrice des rats en fonction du type d’accès (long vs. court) (Ahmed et 
Cador, 2006). Il y aurait donc un maintien de la sensibilisation 
comportementale chez les rats qui escaladent leur consommation de cocaïne. 
Néanmoins, les animaux qui escaladent sont plus sensibles aux rechutes 
induites par une administration passive de cocaïne (Ahmed et al., 2000 ; 
Mantsch et al., 2004, 2008a ; Ahmed et Cador, 2006 ; Kippin et al., 2006 ; 
Knackstedt et Kalivas, 2007), après une phase d’extinction de leur 
conditionnement. Ainsi, sans altérer la sensibilisation psychomotrice pour la 
cocaïne, l’accès prolongé de prise de cocaïne conduit à l’augmentation des 
effets motivationnels de la drogue et au maintien d’un usage compulsif de 
cocaïne (Ahmed et Cador, 2006). La rechute induite par le stress est également 
plus forte chez les rats après un accès prolongé de cocaïne (Mantsch et al., 
2008a).  
Chez les usagers chroniques de cocaïne, des déficits sont observés au 
niveau des fonctions cognitives de haut niveau, allant de l’attention, à la 
mémoire et à la prise de décision complexe (Miller, 1985 ; Hoff et al., 1996 ; 
Rosselli et Ardila, 1996 ; Bolla et al., 1999 ; Bechara, 2005 ; Garavan et al., 
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2005 ; Paulus, 2007; Robbins et al., 2008 ; Chambers et al., 2009 ; Goldstein et 
al., 2009). Des études récentes montrent de tels déficits sur les animaux qui 
escaladent leur prise de cocaïne. Ainsi, George et al. (2008) montrent des 
déficits importants de mémoire de travail chez les rats ayant escaladé dans des 
tâches de « delayed non-matching to sample task » sur un labyrinthe en T. Les 
déficits observés chez le rats sur la mémoire de travail s’accompagnent d’une 
diminution de la densité des neurones dans le cortex préfrontal dorsomédian, 
qui persiste plusieurs mois après l’arrêt des prises de cocaïne (George et al., 
2008). De plus, dans ces études, les rats ayant un accès court de prise de 
cocaïne ne se distinguent pas des rats contrôles. Également, dans des tests de 
reconnaissance (qui mesurent la réponse d’habituation et la réaction à la 
nouveauté), les rats qui ont un accès prolongé de prises de cocaïne ont des 
déficits pour différencier un objet familier d’un objet nouveau (Briand et al. 
2008a). L’auto-administration prolongée de prise de cocaïne va également 
induire des altérations transitoires de l’attention visuelle chez les rats dans des 
tâches de temps de réaction à cinq choix (Dalley et al., 2005). Cependant, de 
manière surprenante, la prise prolongée de cocaïne va induire une diminution de 
l’impulsivité motrice (Dalley et al., 2007).  
Dans le test d’attention soutenue, la réponse correcte est indiquée par la 
présence d’un indice lumineux et les animaux appuient sur le levier correct en 
attendant qu’il se rétracte pour répondre. Sur les essais sans signal, les animaux 
doivent d’abord se remémorer que le signal ne doit pas être présent avant 
d’initier une action (i.e. rejet correct). S’ajoute à cet éventuel coût mnésique la 
présence d’une situation ambiguë où la décision d’agir est associée à un haut 
niveau d’incertitude dû à la non apparition du signal, réduisant ainsi le critère 
de réponse (Briand et al., 2008b). La performance à la tâche d’attention 
soutenue requiert également des processus liés à la flexibilité cognitive pour 
changer constamment de réponse au cours des essais où l’occurrence d’essais 
avec signal et sans signal n’est pas prévisible et génère de l’incertitude (Yu et 
Dayan, 2005). Lorsque ce test est conduit vingt-quatre heures après un accès de 
quatre semaines à l’auto-administration de cocaïne, les animaux ayant un accès 
long de six heures quotidiennes d’auto-administration présentent une 
diminution de la vigilance avec une diminution des réponses correctes au signal 
et une tendance à l’augmentation des fausses alarmes en comparaison aux rats 
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ayant un accès court et aux rats contrôles, qui eux ne se différencient pas 
statistiquement l’un de l’autre (Briand et al., 2008b). Cet effet persiste après 14 
jours de sevrage de la cocaïne et il n’y a alors plus de diminution des réponses 
correctes au signal mais une diminution des rejets corrects et une augmentation 
des fausses alarmes (Briand et al., 2008b). Les résultats obtenus par Briand et 
al. (2008) dans ces tâches suggèrent donc, du fait du maintien des capacités de 
réponses correctes aux essais avec signal et de la diminution des réponses et 
l’augmentation des fausses alarmes aux essais sans signal, que les rats ayant un 
accès prolongé à la cocaïne présenteraient une atteinte de la flexibilité cognitive 
requise pour répondre correctement aux essais à un haut niveau d’incertitude. 
Enfin, cet effet perdurerait lors de la phase de sevrage. 
3.3.  Aspects neurobiologiques de l’escalade de prise de cocaïne 
3.3.1. Sur le système de récompense 
La dopamine agit sur 2 familles de récepteurs : D1 (D1 et D5) et D2 (D2, D3, 
D4) (Hartman et Civelli, 1997 ; Missale et al., 1998). Chacun d’entre eux 
contribue à l’auto-administration de cocaïne (Koob et al., 1987 ; Corrigall et 
Coen, 1991 ; Hubner et Moreton, 1991 ; Caine et Koob, 1994). Le nombre de 
ces récepteurs décroît après une exposition lourde, à long terme à l’auto-
administration de cocaïne (Tsukada et al., 1996 ; Graziella de Montis et al., 
1998 ; Maggos et al., 1998, chez le rat ; Moore et al., 1998a, b,  chez le 
primate ; et, Volkow et al., 1993a, 2001, chez l’homme). Également, la courbe 
dose-réponse des rats est plus haute après une exposition prolongée de cocaïne 
en auto-administration (Ahmed et Koob, 1998), indiquant que les rats qui 
escaladent présentent une tolérance pharmacologique à l’effet de la cocaïne. 
Néanmoins, l’escalade n’est pas toujours associée à la tolérance 
pharmacologique du système de récompense, l’augmentation du nombre des 
prises pouvant permettre un maintien de l’auto-médication d’un état affectif 
négatif. De plus, la tolérance ne suffit pas toujours à induire l’escalade des 
prises puisque l’utilisation étendue de la drogue peut prolonger les aspects 
négatifs concernant l’état affectif de l’individu (Ahmed, 2011 ; Ahmed et Koob, 
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2005 ; Khantzian, 2003). Ainsi, chez l’humain, la détresse sociale qui s’élève au 
cours de la réitération des cycles de la spirale de l’addiction pourrait conduire à 
une consommation escaladée de la drogue (Quadros et Miczek, 2009). 
Les études réalisées en microdialyse après une administration de 
cocaïne ne montrent pas de différence, entre rats ayant eu un accès court ou 
prolongé à la drogue, sur la concentration de dopamine dans le noyau 
accumbens (NAcc) (Ahmed et al., 2003). Ce résultat indique que l’efficacité de 
la cocaïne d'augmenter le niveau de dopamine dans le NAcc n’est pas altérée 
chez les animaux ayant eu une consommation escaladée de cocaïne. Cependant, 
pendant l’auto-administration, les enregistrements en microdialyse montrent 
que les concentrations de dopamine sont largement supérieures et maintenues 
tout au long de l’auto-administration chez les rats ayant eu un accès prolongé 
comparé aux rats ayant eu un accès court à la drogue. Le maintien d’un haut 
niveau de dopamine dans le NAcc pendant l’auto-administration de cocaïne 
chez les rats en accès long comparé à sa progression chez les rats en accès court 
pourrait refléter un effort pour surmonter une diminution des effets sur le 
fonctionnement post-synaptique des neurones du NAcc (Ahmed et al., 
2003). 
En accord avec cette hypothèse, Ahmed et Koob (2004) montrent que 
l’injection systémique d’un antagoniste sélectif des récepteurs D1 et D2 (le cis-
flupenthixol) produit une augmentation du nombre d’injections de cocaïne et 
qu’au-delà d’une dose seuil cette injection va induire une inhibition des auto-
administrations de cocaïne, permettant d’observer une courbe dose-réponse de 
l’effet du cis-flupenthoxil. La dose seuil va dépendre du type d’accès (prolongé 
vs. court) à la cocaïne des rats. Chez les rats ayant un accès court d’une heure à 
la drogue, le nombre d’auto-administrations de cocaïne augmente pour la dose 
de 90 µg/kg de cis-flupenthixol comparé aux rats ayant eu une injection de 
véhicule, puis chute drastiquement d’environ 30 injections à l’heure à 2 
injections pour les doses de 150, 210 et 270 µg/kg. Chez les rats ayant eu un 
accès prolongé de six heures à l’auto-administration de cocaïne, le nombre 
d’auto-administrations de cocaïne augmente pour les doses de 10 à 30µg/kg de 
cis-flupenthixol sans que cette augmentation soit significativement différente 
de celle des rats qui reçoivent une injection de véhicule. Leur performance 
chute à la dose de 90µg/kg de cis-flupenthixol et les rats cessent 




de s’auto-administrer la cocaïne aux doses plus élevées (Fig 27). Ces résultats 
montrent que les rats ayant un accès prolongé de prise de cocaïne sont plus 
sensibles à l’administration de cis-flupenthixol et suggère que le nombre ou la 






Des diminutions du nombre de récepteurs D1 et D2 ont d’ailleurs été observées 
après des expositions prolongées d’administration ou d’auto-administration de 
cocaïne et d’autres drogues psychostimulantes (Tsukada et al., 1996 ; Maggos 
et al., 1998 ; Graziella de Montis et al., 1998 ; Moore et al., 1998a, b ; Volkow 
et al., 1993a, 2001). Chez les rats ayant une faible exposition à la cocaïne, une 
augmentation de la fonction des récepteurs D1 et D2 a été rapportée (Henry et 
White, 1991, 1995 ; Unterwald et al., 1996). Ces résultats suggèrent qu’au 
début des prises de cocaïne la fonction des récepteurs dopaminergiques serait 
hypersensible et que l’exposition continue contribuerait à une diminution de la 
neurotransmission dopaminergique (Ahmed et Koob, 2004).  
 Les atteintes du systèmes de la récompense s’accompagnent de déficits 
aux niveaux des fonctions cognitives sous-tendues par le cortex préfrontal, 
comme la mémoire à court-terme, le contrôle attentionnel et la prise de décision 
(Volkow et al., 1991, 1998 ; Bolla et al., 1998, 2003, 2004 ; Matochik et al., 
2003 ; Goldstein et al., 2007). De plus, le dysfonctionnement des processus 
attentionnels contribuerait aux déficits des fonctions exécutives (Posner et 
Figure 27. Effets de 
l’administration de cis-
flupenthixol sur l’auto-
administration en fonction 
de l’étendue de l’accès à la 
drogue des rats (i.e. une 
heure d’accès court ou six 
heures d’accès long) 
(d’après Ahmed et Koob, 
2004). 
 




Rothbart, 2007) et ces déficits constituent des facteurs de vulnérabilité à la 
dépendance (Rogers et al., 1999). Chez le rat, l’expression d’ARN messager 
(ARNm) codant pour la transcription des récepteurs dopaminergiques de type 2 
est réduite dans le cortex préfrontal médian (cortex cingulaire, prélimbique et 
infralimbique) et dans le cortex orbitofrontal , chez des rats ayant eu un accès 
long comparé à des rats ayant eu un accès court ou des rats contrôles, que ce 
soit 4 ou 33 jours après l’auto-administration de cocaïne. Le niveau 
d’expression d’ARNm codant pour les récepteurs dopaminergiques de type 1 
dans le cortex préfrontal médian et dans le cortex orbitofrontal ne se distingue 
pas d’un groupe à l’autre (Briand et al., 2008b). Également, la quantité de 
récepteurs D2 est largement diminuée 4 jours après l’arrêt des sessions d’auto-
administration chez les rats ayant un accès long à la cocaïne et cette diminution 
persiste 33 jours après l’arrêt des sessions. La quantité de récepteur D1 n’est, 
quant à elle, pas affectée par l’accès à la drogue (Briand et al., 2008b).  
 Une voie moléculaire impliquant des microARNs et des suppresseurs 
de la transcription génique au niveau du striatum dorsal contrôlerait l’auto-
administration excessive de cocaïne. Les microARNs coordonnent l’expression 
de gènes responsables de la structure et du fonctionnement cérébral sur des 
réseaux entiers (Schratt et al., 2006 ; Wayman et al., 2008). Il a donc été 
proposé que ces microARNs puissent avoir un rôle important dans les désordres 
neuropsychiatrique et dans la dépendance au drogue (Perkins et al., 2005 ; 
Rogaev, 2005).  
 Les interactions homéostasiques entre les microARNs et les facteurs de 
suppression de la transcription réguleraient la vulnérabilité pour la dépendance 
à la cocaïne (Hollander et al., 2010 ; Im et al., 2010). En effet, la régulation de 
l’expression des gènes par les microARN est modifiée, notamment au niveau du 
striatum dorsal, dans les modèles qui comparent des accès longs à des accès 
courts à la drogue  (Hollander et al., 2010). L’expression des microARNs est 
bloquée chez les rats qui ont un accès prolongé de cocaïne mais ne présente pas 
d’altération chez les rats ayant un accès court. De plus l’induction d’une 
surexpression des microARNs (par un vecteur lentivirus permettant la 
surexpression de MiR-212 au niveau du striatum dorsal) avant l’auto-
administration de cocaïne n’entraîne pas de changement au niveau des 
performances des rats ayant un accès limité à la drogue alors qu’elle induit une 
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décroissance progressive du comportement d’auto-administration des rats en 
accès prolongé (Hollander et al. 2010). Les animaux qui surexpriment la MiR- 
212 au niveau du striatum dorsal présentent un décalage vers le bas de la courbe 
dose-réponse comparé aux rats qui ont un accès prolongé et ne surexpriment 
pas la MiR-212 ainsi que par rapport aux rats ayant été confrontés à un accès 
court de prise de cocaïne. Ce résultat suggère une diminution de la motivation 
pour la drogue chez ces rats. Également, chez les rats qui escaladent, la courbe 
dose-réponse présente un décalage vers le haut par rapoort à celle des animaux 
ayant un accès court de prise de drogue (Hollander et al., 2010). La courbe 
dose-réponse des rats ayant un accès court qui surexpriment la miR-212 au 
niveau du striatum dorsal n’est pas différente de celle des rats ayant un accès 
court qui ne surexpriment pas ce microARN. Le fait que les rats qui escaladent 
surexpriment la miR-212 au niveau du striatum pourrait constituer une réponse 
homéostasique des systèmes de récompense du cerveau pour contrer l’escalade 
de prise de cocaïne. Il a en effet été montré que la sous-expression de ce 
microARN accélérait l’escalade de prise de cocaïne chez les rats ayant un accès 
prolongé à la drogue (Hollander et al., 2010).  
Les microARNs exercent leurs effets en régulant à la baisse la 
transcription de gènes cibles comme le gène MeCP2 (méthyl CpG binding 
protéine 2). Ce gène code pour la protéine du même nom qui active elle-même 
certains gènes et réprime la transcription d’autres gènes. Le gène MeCP2 
présente un site de reconnaissance de la microARN miR-212, et les miR-212 
diminuent l’expression du gène MeCP2 dans les cellules cancéreuses du 
système gastrique humain (Wada et al. 2009). Ce gène est impliqué dans les 
aspects de base de la plasticité neuronale au niveau de la phase post-mitotique 
des neurones dans le cerveau adulte (Nelson et al. 2006). Une mutation du gène 
MeCP2 est impliquée dans le syndrome de Rett (Amir et al., 1999 ; Van Esch et 
al., 2005). Ce trouble du développement neurologique est associé à des retards 
mentaux et des comportements compulsifs (Temudo et al., 2008) et est lié à des 
dysfonctionnements de l’activité du striatum dorsal (Dunn, 2001 ; Temudo et 
al., 2008). Ces observations suggèrent un rôle du gène MeCP2 dans les 
compulsions liées à la plasticité du striatum (Ahmed et Kenny, 2011).  
De manière intéressante, après une exposition répétée à la cocaïne, 
l’expression de MeCP2 augmente dans le striatum dorsal (Cassel et al., 2006), 




suggérant que des variations d’expression de ce gène pourraient jouer un rôle 
dans l’escalade de prise de cocaïne après un accès prolongé à la drogue. 
Néanmoins, l’influence des cascades de signalisation en aval qui impliquent les 
interactions entre les miR-212 et les gènes MeCP2 sont à étudier de manière 
plus exhaustive dans les comportements de prise de cocaïne (Kenny et Ahmed, 
2012).  
 
3.3.2. Sur les systèmes de stress 
 
L’administration d’antagonistes sélectifs des récepteurs CRF1, antalarmine et 
MPZP (N,N-bis(2-methoxyethyl)-3-(4-methoxy-2-methylphenyl)-2,5-dimethyl-
pyrazolo[1,5a]pyridin-7-amine), induit des diminutions de l’auto-administration 
de cocaïne (Specio et al., 2008). L’administration de 25 mg/kg d’antalarmine 
diminue la prise de cocaïne des rats ayant eu un accès prolongé mais pas des 
rats ayant eu un accès court à la prises de cocaïne. Il n’y a pas d’effet de 
l’antalarmine sur l’administration des rats en accès prolongé ou en accès court 
pour les doses de 12,5 et de 6,3 mg/kg. L’administration de MPZP diminue 
quant à elle la consommation de cocaïne chez ces deux groupes d’animaux. 
Cette diminution est observée à partir de la dose de 10 mg/kg de MPZP chez les 
rats ayant un accès prolongé et à partir de la dose de 27,5 mg/kg pour les rats 
ayant un accès court à la prise de cocaïne (Specio et al., 2008). Puisque 
l’administration de MPZP réduit la prise de cocaïne chez les rats ayant un accès 
prolongé à des doses plus basses que celles qui réduisent la prise de cocaïne 
chez les rats ayant un accès court, l’affectation des systèmes physiologiques 
lors de la prise prolongée de cocaïne serait sous-tendue par une hypersensibilité 
de l’état du système CRF (Specio et al., 2008).  
 Les études réalisées par Mantsch et al. (2003) montrent également que 
les réponses de l’axe hypothalamo-hypophyso-adrénalien développent une 
tolérance pharmacologique chez des rats ayant un accès prolongé de prise de 
cocaïne mais pas chez des rats ayant un accès court. Ainsi, les premières 
expositions à la substance entraîneraient une activation de l’axe HPA (Marinelli 
et Piazza, 2002) alors qu’un accès prolongé à la prise de cocaïne entraînerait un 
relâchement de cette activation qui pourrait être compensé par une 
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sensibilisation du système CRF extrahypothalamique (Lee et al., 1994 ; Pecina 
et al., 2006b ; Shepard et al., 2006). 
3.3.3. Sur le système glutamatergique 
Une exposition accrue au produit va également entraîner des altérations dans la 
transmission glutamatergique (White et al., 1995 ; Pierce et al., 1996 ; Zhang et 
al., 1997 ; White et Kalivas 1998 ; Swanson et al., 2001 ; Xi et al., 2002). Des 
dérégulations du système glutamatergique ont été mises en évidence aux 
niveaux des mGluR1 chez des animaux administrés passivement et l’élévation 
des mGluR1 au niveau de l’ATV est associée à une augmentation de la 
sensibilisation comportementale à la cocaïne (Churchill et al., 1999). 
Également, l’administration répétée de cocaïne entraîne une augmentation des 
niveaux extracellulaires de glutamate au niveau du NAcc et de l’ATV (Pierce et 
al., 1996 ; Reid et Berger, 1996 ; Kalivas et Duffy, 1998). 
Les études en accès prolongé de prise de cocaïne chez le rat montrent, 
d’une part, que les rats en accès prolongé de prise de cocaïne sont plus réactifs 
au stress et plus sensibles aux effets anxiolytiques d’un agoniste des récepteurs 
mGluR 2/3 au cours de l’abstinence (Aujla et al., 2008). D’autre part, l’activité 
des récepteurs mGluR 2/3 est plus élevée à la suite d’un accès prolongé de prise 
de cocaïne alors que l’expression des mGluR5 décroît et s’accompagne d’une 
diminution de sa fonction au niveau du NAcc (Hao et al., 2010). 
L’administration d’antagonistes des récepteurs mGluR 2/3 diminue la 
motivation incitative des rats ayant un accès long, même à faible dose (0,3 
mg/kg). Cet effet s’observe chez des rats ayant un accès court à plus forte dose 
(3mg/kg). L’administration d’un antagoniste des mGluR5 n’a quant à elle pas 
d’effet sur la motivation incitative des rats ayant un accès prolongé mais 
diminue celle des rats ayant un accès court. D’un point de vue thérapeutique, un 
antagoniste des récepteurs mGluR5 pourrait être administré pour stopper la 
motivation incitative chez des individus ayant une faible consommation de 
drogue ; et, dans le cas d’une escalade de prise de cocaïne, l’administration 
d’antagoniste des mGluR 2/3 serait nécessaire. 
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Nos différents travaux tentent de mieux comprendre l’implication du noyau 
subthalamique (NST) dans les processus motivationnels. 
La première étude propose de confirmer l’effet de la lésion du NST 
sur la motivation pour le sucrose (Baunez et al., 2002, 2005), dans une 
condition où les rats sont nourris ad libitum.  
Une deuxième expérience a été menée afin d’observer l’effet, sur la 
motivation, de l’application d’une SHF du NST dans un modèle de rat 
"Parkinsonien" par lésion à la 6-hydroxydopamine (6-OHDA) du striatum
dorsal. Cette expérience nous permettra d’observer si les effets de la SHF du 
NST sur la motivation pour le sucre et pour la cocaïne, observé par Rouaud, 
Lardeux et al. (2010) dépendent de l’intégrité de la voie nigro-striée. 
La troisième expérience a permis d’observer si la lésion du NST, 
connue pour diminuer la motivation chez des rats ayant eu un accès court 
préalable au test de progressif ratio (Baunez et al., 2005), diminue également 
l’escalade de prise de cocaïne qui se caractérise par une augmentation 
progressive des prises au court d’accès prolongés à la cocaïne.  
La quatrième expérience permet d’observer si la diminution de la 
motivation pour la cocaïne des rats porteurs d’une lésion du NST provient 
d’une modification des effets anxyolitiques/anxiogènes de la cocaïne. Grâce 
au test de labyrinthe en croix surélevé, nous observerons les effets de la 
lésion, d’injections uniques ou répétées de cocaïnes, ainsi que l’association 
de la lésion et de ces deux types d’injections. Deux passages du test ont été
effectués afin d’observer la modification des effets de la cocaïne et/ou de la 
lésion en fonction du caractère habituel de l’environnement. Ainsi, nous 
serons en mesure de savoir pourquoi les animaux porteurs d’une lésion du 
NST présentent une diminution de l’effet renforçant de la cocaïne dans les 









1. Effet de la lésion du noyau subthalamique sur la motivation 
pour le sucrose en condition ad libitum.  
 




La boucle mésocorticolimbique est impliquée dans la motivation incitative à l’égard 
de la nourriture et des drogues (Berridge et Robinson, 1993, 1998 ; Koob et LeMoal, 
2001, 2006 ; Wise, 2002 ; Nieoullon et Coquerel, 2003 ; Taha et al., 2005 ; Day et 
al., 2006 ; Miller and Buschman, 2007). Dans cette boucle, les variations des taux de 
dopamine au niveau du noyau accumbens coderaient l’obtention des récompenses et 
leur association avec les stimuli contextuels (Salamone et al., 2002 ; Schultz, 2007). 
Néanmoins, la reconfiguration des stratégies en fonction des changements de 
conditions environnementales est un processus qui reste à préciser au niveau du 
circuit mésolimbique de la récompense (Bromberg-Martin et al., 2010).  
 D’un point de vue anatomique, le NST pourrait participer à l’arrêt des 
commandes motrices en cours du fait de sa position d’excitateur des structures qui 
contrôlent l’inhibition motrice au niveau du thalamus (i.e. la substance noire pars 
réticulata (SNr) et le globus pallidus interne (GPi) ou noyau entopédonculaire (EP 
chez le rongeurs) (DeLong, 1990). De plus, son rôle dans les processus de sélection 
de stratégies est appuyé par la présence d’une voie hyperdirecte qui lie le NST 
directement au cortex préfrontal (Nambu et al., 2002 ; Haynes et Haber, 2013). D’un 
point de vue comportemental, la lésion du NST induit des déficits dans le contrôle 
des réponses en diminuant la précision du choix de réponses dans des tâches de 
temps de réaction simple ou de choix et en augmentant les réponses anticipées 
(Baunez et al., 2001). Paradoxalement, la lésion du NST facilite l’apprentissage de 
l’inversion des stimuli conditionnés dans une tâche de discrimination de stimulus (un 
appui du levier engendre un son qui prédit un choc électrique vs. un appui du levier 
engendre l’éclairage d’une lampe qui prédit l’arrivée du sucrose dans la mangeoire) 
en facilitant l’inhibition des réponses au stimulus négatif (El Massioui et al., 2007). 
Donc, en fonction du caractère plaisant ou aversif du résultat du comportement, 
l’inactivation du NST pourrait modifier l’extinction de réponses apprises. Lorsque le 
test est récompensé par du sucre (Baunez et al., 2001), la lésion du NST diminuerait 
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la précision des réponses alors que lorsque le test engendre en alternance l’obtention 
d’une récompense sucrée ou de chocs électriques (El Massioui et al., 2007), la lésion 
augmenterait la précision du choix de réponse. Toutefois, des données manquent pour 
observer si le NST participe à l’apprentissage d’inversion de règle et à l’extinction de 
la règle précédente sans intervention de stimuli aversifs. 
 D’autre part, les études comportementales réalisées chez le rat montrent que 
le NST joue un rôle clef dans la régulation de la motivation incitative (Baunez et al., 
2002, 2005, 2007 ; Lardeux et al., 2007, 2009 ; Uslaner et al., 2008). En effet, la 
lésion ou la stimulation haute fréquence (SHF) du NST augmentent l’effort que les 
rats peuvent fournir pour obtenir du sucrose sans affecter la consommation de 
sucrose dans des conditions d’accès à la récompense à faible coût (ratio fixe 1) 
(Baunez et al., 2002, 2005 ; Rouaud et al., 2010). Paradoxalement, la lésion et la 
SHF du NST diminuent la motivation des rats à produire des efforts pour obtenir de 
la cocaïne, toujours sans affecter la consommation de cocaïne en ratio fixe (Baunez et 
al., 2005 ; Rouaud et al., 2010). Ces résultats suggèrent que le NST pourrait moduler 
la motivation en fonction de la valeur hédonique des récompenses du fait que la 
saccharine est une récompense largement préférée à la cocaïne dans une procédure de 
choix à essais discrets chez le rat (Lenoir et al., 2007).  
 Toutefois, les rats étaient testés en condition de restriction alimentaire dans 
les expériences montrant l’effet de l’inactivation du NST sur la motivation incitative 
pour le sucrose et ils étaient nourris ad libitum dans les expériences montrant l’effet 
de l’inactivation du NST sur la motivation incitative pour la cocaïne. Il est donc 
important de vérifier l’impact de la restriction alimentaire sur ces résultats grâce à 
une condition contrôle de prise alimentaire ad libitum dans les expériences de 
motivation pour le sucrose.  
 Ici, nous étudierons donc les effets de la lésion du NST sur la prise de 
récompense en ratio fixe 1 (FR1) et en ratio progressif (PR), chez des rats non 
restreints en nourriture. Le nombre de pellets de sucrose consommées en ratio fixe 
peut être considéré ici comme une mesure des propriétés renforçantes de la 
récompense plus que comme un indicateur des processus de motivation primaire 
(Dickinson, 1994), comme cela est le cas en condition de restriction alimentaire. En 
effet, les rats étant nourris ad libitum, la consommation de pellets de sucrose indique 
l’attrait des rats pour cette récompense alors que lorsque les rats sont restreints en 
nourriture, le nombre de pellets consommées indiquerait leur niveau de faim (i.e. 
motivation primaire). Les mesures du point de rupture du ratio progressif (Hodos et 
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al., 1961) et des pauses post-renforcement seront utilisées pour déterminer la 
perception de l’effort des animaux au cours de l’élévation des ratios (Brown et al., 
1996). 
Ensuite, afin de préciser la participation du NST aux processus liés à la 
flexibilité comportementale, c’est à dire au désapprentissage qui précède un 
changement de stratégie, nous inverserons la position des leviers dans les boîtes de 
conditionnement et testerons les animaux en ratio fixe et en ratio progressif. Cette 
inversion permettra d’observer si la lésion du NST détériore ou non l’apprentissage 
d’une nouvelle règle et l’extinction de l’apprentissage instrumental précédent, sans 
intervention de stimuli aversifs. 
1.2. Méthode 
1.2.1. Animaux 
Des rats Long-evans mâles (Janvier, Genest-Saint-Isle, n=20), pesant entre 280 et 
300g à l’arrivée au laboratoire, ont été logés par paire dans des boîtes en plexiglas 
transparent (42 x 26.5 x 18.5 cm). Ils ont été hébergés en condition d’éclairage de 12 
heures par jour (allumage des lumières : 7-19 h). L’eau et la nourriture étaient 
fournies ad libitum, excepté pendant les sessions expérimentales. Toutes les 
procédures ont été conduites en accord avec le décret 87-849 du Ministère français de 
l’agriculture et de la forêt.  
1.2.2. Chirurgie 
Les rats ont été anesthésiés avec un mélange de kétamine (Imalgène 1000®; 100 
mg/kg i.m.) et de xylazine (Rompun®; 15 mg/kg i.m.). Les rats ont reçu une injection 
bilatérale d’acide iboténique (53mM à 9,4µg/µl, groupe « NST ») ou de solvant 
(tampon phosphate, 0,1M, groupe « contrôle »), réalisée par stéréotaxie au moyen 
d’injecteurs de 0,3 mm de diamètre. Les coordonnées du NST étaient (avec barre de 
gueule fixée à -3,3 mm) : de -3,8 mm en antéropostériorité, de ±2,4 mm en latéralité 
par rapport au bregma ; et de -8,35 mm en dorsoventralité par rapport à la surface du 
crâne (Paxinos and Watson, 2007). Les rats ont reçu 0,5µl par côté, injecté en 3 min. 
diffusé à l’aide de seringues Hamilton de 10µl fixées sur une micropompe et 
connectées par un tube Tygon relié à l’injecteur. L’injecteur était laissé ensuite en 
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place pendant 5min. pour permettre la diffusion de l’acide iboténique dans le NST. 





Les mesures comportementales de la motivation ont été enregistrées dans huit boîtes 
de conditionnement opérant standard (Med Associates), chaque boîte contenant deux 
leviers rétractables, une mangeoire connectée à un distributeur de pellets de sucrose 
et un stimulus lumineux positionné au dessus des leviers. Le recueil des données était 
contrôlé par une interface programmée par ordinateur. 
 
 
1.2.4. Procédure comportementale 
 
Condition standard : 
 
Les rats (n=20, soit NST: n=12; contrôle: n=8) ont été entraînés à appuyer sur le 
levier actif pour obtenir du sucrose en renforcement continu (ratio fixe 1 : FR1). 
Chaque appui sur le levier actif (gauche pour la moitié des animaux et droit pour 
l’autre moitié) entraînait le déclenchement du stimulus lumineux et la distribution 
dans la mangeoire d’une pellet de sucrose. Les appuis sur le levier inactif n’avaient 
pas de conséquence programmée mais étaient comptabilisés. Les sessions 
quotidiennes s’achevaient soit lorsque les rats obtenaient 100 pellets, soit lorsque 
30min. de test s’étaient écoulées. 
 Après la stabilisation de leur performance (nombre de pellets obtenues 
homogène au cours de 5 sessions consécutives), les rats étaient testés en ratio 
progressif (PR). Dans cette tâche, des paliers de 5 augmentaient arithmétiquement le 
nombre d’appuis requis pour obtenir la récompense. Chaque pallier (ou ratio) était 
répété 3 fois (i.e. 1, 1, 1, 5, 5, 5, 10, 10, 10, …). L’appui sur le levier qui complétait 
chaque ratio entraînait l’apparition du stimulus lumineux et la distribution d’une 
pellet de sucrose. Les appuis supplémentaires sur le levier actif  (suivant l’activation 
du stimulus lumineux et avant que le museau du rat n’ait été détecté dans la 
mangeoire, comptés alors comme des persévérations) n’avaient pas de conséquence. 
La mesure des latences entre l’obtention de la récompense (détection du museau du 
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rat dans la mangeoire) et l’appui sur le levier suivant (i. e. pause post-renforcement) a 
également été enregistrée. Les sessions quotidiennes s’achevaient soit lorsque les rats 
n’avaient pas appuyé sur le levier actif au cours des 5 premières minutes, soit lorsque 
90 min. de test s’étaient écoulées. 
 
 
Inversion de la règle : 
 
Après 10 jours consécutifs de test en PR, les rats ont été testés pendant 2 jours 
consécutifs en renforcement continu (FR1) avec une inversion des leviers actifs et 
inactifs. Puis, durant les 5 jours suivants, les rats ont été testés en PR avec un 




A la fin de l’expérience, les rats ont été décapités. Leur cerveau ont été prélevés et 
congelés à -80°C dans de la glace carbonique pour ensuite être coupés au cryostat. 
Des sections frontales de 40-µm d’épaisseur incluant le NST rostro-caudal ont été 
colorées au crésyl violet pour évaluer la localisation et l’étendue de la lésion. 
 
1.2.6. Analyse des résultats et statistiques  
 
Les résultats sont exprimés en moyenne pour chaque variable. La mesure des 
persévérations constitue un index du contrôle de l’inhibition comportementale. Les 
pauses post-renforcement (délai entre la détection du museau dans la mangeoire après 
obtention de récompense et l’initiation de l’appui suivant) constituent une indication 
sur la perception de l’effort des animaux au cours de l’élévation des ratios (Brown et 
al., 1996). Enfin, la mesure des intervalles inter essais (ITI, temps entre la fin d’un 
appui et l’initiation de l’essai suivant) constitue une indication de la vitesse moyenne 
des réponses et donc, également, de la motivation des animaux.  
 Afin de mesurer l’apprentissage d’une nouvelle règle, le nombre de 
récompenses obtenues en FR1 et en PR a été analysé après inversion de la règle. Afin 
de mesurer les comportements persévératifs et les capacités d’extinction de la règle 




 La mesure du poids des rats à la fin de l’expérience constitue une indication 
sur le maintien de la balance énergétique du corps.  
 Pour chaque variable, les données ont été analysées grâce à des analyses de la 
variance (ANOVA) avec le groupe (contrôle vs. NST) comme facteur emboîté ou 
indépendant. Lorsque cela était approprié, une ANOVA par mesures répétées 
(ANOVA MR) était utilisée avec le facteur ratio comme mesure répétée. Le test 
PLSD de Fisher a également été utilisé pour déterminer l’effet des groupes et des 
ratios pour l’analyse des pauses post-renforcement. Le niveau de significativité 
accepté était de 95% (soit p<0,05). 
 Tous les résultats sont illustrés en histogramme qui présente les performances 
moyennes des rats par jour ou par blocs de 5 sessions en FR1, par blocs de 10 
sessions en ratio progressif standard et par blocs de 5 sessions en ratio progressif 






Seuls les animaux dont le NST montrait une perte neuronale limitée au territoire du 
NST bilatéralement ont été considérés comme correctement lésés et inclus dans 
l’analyse des résultats (fig. 1.1). Deux animaux ont ainsi été écartés pour cause de 
lésion asymétrique. 
      
 
Figure 1.1. Coupes frontales colorées au crésyl violet. Les pointillés délimitent le NST chez 
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1.3.2. Résultats comportementaux 
 
Condition standard : 
 
Ratio Fixe 1  
  
En condition de FR1, les deux groupes n’ont montré aucune différence sur aucune 
des mesures (données non illustrées), que ce soit le nombre de pellet (NST, n=10 
(±SEM): 75,02 ±7.09 ; contrôle, n=8 : 75,975 ±9,96 ; ANOVA effet groupe : F (1, 
16) = 0,002 ; n. s.), la durée des sessions (NST : 1630 secondes (s.)  ±88,6 ; contrôle 
: 1548s. ±141,8 ; ANOVA effet groupe : F (1, 16) = 0,01; n. s.), le nombre de 
persévérations (NST : 17,94 ± 4,96 ; contrôle : 10,42 ± 1,53 ; ANOVA effet groupe : 
F (1, 16) = 1,2 ; n. s.), le nombre d’erreurs (NST : 3,96 ± 0,79 ; contrôle : 4,775 ± 
0,99 ; ANOVA effet groupe : F (1, 16) = 0,797 ; n. s.), ou les intervalles inter essais 
(ITI) (NST : 1919ms. ±236 ; contrôle : 1896ms.  ±292 ; ANOVA effet groupe : F (1, 




Dans la tâche de PR, les rats du groupe NST ont atteint un ratio plus élevé que celui 
atteint par les rats contrôles (NST: 34,55 ±5,64 ; contrôle : 18,875 ± 2,87 ; ANOVA 
effet groupe : F (1, 16) = 5,869 ; p < 0,05) (fig. 1.2). De plus, les rats NST ont fait 
plus de persévérations que les rats du groupe contrôle (NST : 8 ±2,4 ; contrôle : 2,82 
± 0,78) (ANOVA effet groupe : F (1, 16) = 4,35 ; p = 0,05).  
 La lésion n’a pas eu d’effet sur les ITI (NST : 1874 ms. ± 295,5 ; contrôle : 
2149 ms. ± 209,9 ; ANOVA effet groupe : F (1, 16) = 0,58 ; n. s.). Il n’y a pas eu non 
plus de différence entre les groupes sur le nombre d’appuis effectués sur le levier 
inactif (i.e. erreurs) (NST : 17,94 ± 3,95 ; contrôle : 12,15 ± 2,1 ; ANOVA effet 
groupe : F (1, 16) = 1,61 ; n. s.). 
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           A.           B.        C.       
 
Figure 1.2. Effets de la lésion du NST sur les performances dans la tâche de PR. A. Dernier 
ratio atteint en moyenne durant les 10 sessions (i.e. point de rupture) ; B. Nombre de 
persévérations ; C. Nombre d’erreurs (moyenne ± SEM) (barres vides : groupe contrôle, n=8 ; 
barres pleines : groupe NST, n=10) (* p<0,05, groupe NST comparé au groupe contrôle). 
 
Pour l’analyse des pauses post-renforcement, seuls les ratios atteints par tous 
les rats ont été pris en compte. Quand elles sont analysées en fonction du ratio, ces 
pauses post-renforcement sont plus longues chez les rats contrôles que chez les rats 
lésés (ANOVA effet d’interaction groupe × ratio : F (5, 88) = 2,707 ; p<0,05) 
(ANOVA effet groupe : F (1, 88) = 11,04 ; p<0,01) (ANOVA effet ratio : F (5, 88) 
= 2,445 ; p<0,05). Les analyses post-hoc montrent que l’augmentation apparaît à 
partir du ratio 15 chez les animaux contrôles (fig. 1.3).   




Figure 1.3. Effet de la lésion bilatérale du NST sur la pause post-renforcement (i. e. latence 
entre l’obtention de la récompense (détection du museau du rat dans la mangeoire) et 
l’appui suivant sur le levier actif, en fonction du ratio). Les latences obtenues en moyenne 
au cours de 10 sessions sont exprimées en millisecondes (moyenne ± SEM). (Carrés vides : 
groupe contrôle, n=8 ; triangles pleins : groupe NST, n=10) (** p<0.01, groupe NST comparé au 
groupe contrôle ; # p<0,05, comparaison au ratio 1 ; † p<0,05, comparaison au ratio 5 ; Ұ Ұ p<0,01, 
comparaison au ratio 10).  
 
 
Condition d’inversion de règle : 
 
Ratio fixe 1 
 
Lors de la première session de FR1, les deux groupes n’ont montré aucune 
différence sur aucune des mesures (tableau 1). Pendant la deuxième session 
d’entrainement en FR1 avec la nouvelle règle (inversion des leviers actifs et 
inactifs), les deux groupes n’ont montré aucune différence sur aucune des mesures 
(tableau 2) (fig. 1.4).   
 Bien qu’aucune différence ne soit relevée entre les groupes, il est à noter 
que le nombre d’erreurs effectuées dans la condition de règle inversée (NST : 27 
±5 ; contrôle : 21,7 ± 2,9) est nettement supérieur au nombre d’erreurs effectuées 
lors des sessions de FR1 (NST: 3,96 ± 0,79 ; contrôle : 4,775 ± 0,99) et de PR 











74 ± 14,11 69,5 ± 12,5 F (1, 16) = 0,06 n. s. 
Nombre de 
persévérations 
 (± SEM) 




95,6 ± 20,5 73 ± 17 F (1, 16) = 0,75 n. s. 
ITI  
(ms ± SEM) 
4635 ± 2211 1669 ± 426 F (1, 16) = 1,54 n. s. 
Tableau 1 : première session FR1 
 







97,3 ± 1,7 91,5 ± 6,6 F (1, 16) = 1,01 n. s. 
Nombre de 
persévérations 
 (± SEM) 




27 ± 5 21,7 ± 2,9 F (1, 16) = 0,81 n. s. 
ITI  
(ms ± SEM) 
844 ± 126 864 ±128 F (1, 16) = 0,01 n. s. 
Tableau 2 : deuxième session FR1 (nouvelle règle) 
 
 
               A.        B.             C. 
 
Figure 1.4. Effet de la lésion bilatérale du NST sur les performances en FR1 lors des 
premiers et seconds jours d’inversion des leviers actifs et inactifs (i.e. condition d’inversion 
de règle). A. Nombre de pellets de sucrose obtenues ; B. Nombre de persévérations ; C. 
Nombre d’erreurs, (moyenne ± SEM). (Barres vides : groupe contrôle, n=8 ; barres pleines : 




























































































Dans les conditions de ratio progressif, alors que le point de rupture n’est plus 
significativement augmenté chez les rats lésés par rapport aux contrôles (ANOVA 
effet des groupes : F (1, 16) = 3,32 ; n. s.), tout comme le nombre de persévérations 
(ANOVA effet groupe : F(1, 16) = 1,25 ; n. s.) ou la durée des sessions (ANOVA 
effet groupe : F(1, 16) = 1,74 ; n. s.) et les ITI (ANOVA effet groupe : F(1, 16) = 
0,4 ; n. s.) (fig. 1.5), le nombre d’erreurs, lui, est plus important chez les animaux 
lésés (ANOVA effet groupe : F (1, 16) = 5,08 ; p<0,05).   
 
 
                                                A.                                                       B.                                                     C.
 
Figure 1.5. Effet de la lésion du NST sur les performances moyennes enregistrées par bloc 
de 5 sessions dans la tâche de PR après inversion des leviers actif et inactif. A. Point de 
rupture moyen sur le nouveau levier actif ; B. Nombre de persévérations ; C. Nombre 
d’erreurs (i.e. appui sur le levier anciennement actif), (moyennes ± SEM) (barres vides : 
groupe contrôle, n=8 ; barres pleines : groupe NST, n=10) (* p<0.05, groupe NST comparé au groupe 
contrôle). 
 
Mesure du poids  
 
Une diminution significative du poids a été observée chez les rats NST comparés 
aux rats contrôles à la fin de l’expérience (ANOVA effet groupe : F (1, 16) = 6,33 ; 
p<0,05). 
     * 
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Figure 1.6. Poids moyen des rats à la fin de l’expérience (moyenne ± SEM) (barre vide : 








La lésion du NST a augmenté la motivation incitative chez les animaux ayant été 
nourris ad libitum (fig. 1.2). En effet, les rats lésés fournissaient plus d’effort que 
les rats contrôles pour obtenir la récompense sans que la lésion n’ait modifié leur 
consommation de sucrose en ratio fixe. Les résultats obtenus en ratio progressif 
(PR) chez les rats rassasiés reproduisent donc ceux obtenus chez les rats restreints 
en nourriture dans les expériences de Baunez et al. (2002 ; 2005). Ces résultats 
confirment que la lésion du NST augmente la motivation incitative sans modifier le 
caractère renforçant des pellets de sucrose. D’autres études n’ont pas montré 
d’effet de l’inactivation du NST sur la motivation pour le sucrose en condition ad 
libitum (Pratt et al., 2012 ; Bezzina et al., 2008). Mais, dans ces études, les temps 
d’exposition aux sessions de PR étaient plus courts que dans les études de Baunez 
et al. (60 min. vs. 90 min.) et l’effet de l’inactivation du NST sur la motivation 
pourrait apparaître plus tard au cours des sessions. 
 D’autre part, alors que l’élévation des ratios affecte la latence entre 
l’obtention d’une pellet et l’appui sur le levier suivant (i.e. pause post-
renforcement) chez les rats contrôles, la latence reste équivalente avec la 
progression des ratios chez les rats lésés (fig. 1.3). Ainsi, l’augmentation du coût 
des récompenses avec la progression des ratios ne semble pas prise en compte par 
les rats lésés. Des effets similaires à ceux observés avec la lésion du NST sur les 
pauses post-renforcement sont observés avec une lésion de l’amygdale sous-
lenticulaire (Brown et al., 1996), et avec une lésion du pallidum ventral (Robledo 
            * 
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et al., 1993). Le NST et le pallidum ventral étant des structures interconnectées 
(Parent et Hazrati, 1995a, b), ils pourraient contribuer en commun à l’évaluation du 
coût de l’action nécessaire à l’extinction des comportements motivés de prise de 
nourriture. De plus, il est à noter que les effets de la lésion du NST sur l’évaluation 
du coût de l’action n’apparaissent pas lorsque les animaux sont testés en condition 
de restriction alimentaire (Bezzina et al., 2008). Ainsi, la participation du NST à 
l’extinction des comportements pourrait varier en fonction de l’état interne de faim 
(i.e. motivation primaire).  
 Récemment, des études anatomiques utilisant un marquage rétrograde des 
synapses ont montré que les neurones dopaminergiques de la SNc reçoivent des 
entrées excitatrices en provenance des cortex moteurs et sensorimoteurs et du NST, 
alors que les neurones dopaminergiques de l’aire tegmentale ventrale (ATV) 
reçoivent des entrées issues de l’hypothalamus latéral (HL). Cependant, d’autres 
études n’avaient pas observé une telle ségrégation (Groenewegen et Berendse, 
1990). Des études électrophysiologiques chez le singe montrent que les neurones 
dopaminergiques de la SNc seraient impliqués dans le codage de la saillance alors 
que les neurones dopaminergiques de l’ATV seraient impliqués dans le codage de 
la valeur des récompenses (Matsumoto et Hikosaka, 2009). Ces résultats suggèrent 
que le NST serait impliqué dans le codage de la saillance incitative (Watabe-
Uchida et al., 2012). Également, le NST pourrait influencer l’activité de 
l’hypothalamus latéral. En effet, le NST et l’HL sont des structures voisines d’un 
point de vue neuroanatomique et les dendrites du NST se prolongent sur l’HL chez 
le rat (pour revue, voir : Marani et al., 2008). Le rôle exact de ces entrées reste 
toutefois à déterminer.  
 L’étude de l’inversion de règle en FR1 montre que la lésion n’affecte pas la 
performance des rats (pellets obtenues, persévérations et erreurs effectuées).  
Également, l’étude de l’inversion de règle dans le PR (inversion des leviers actifs et 
inactifs) montre que les rats lésés ne manquent pas de flexibilité comportementale. 
En effet, ils étaient capables d’acquérir la nouvelle stratégie en appuyant sur le 
levier précédemment inactif (fig. 1.5). Cependant, il est à noter que l’augmentation 
observée précédemment sur les points de ruptures (dernier ratio atteint) par les rats 
NST en PR a disparu dans les conditions de règle échangée (fig. 1.2, 1.5). De plus, 
les rats lésés continuaient à appuyer sur le levier inactif alors que ce comportement 
était devenu inapproprié (fig. 1.6) bien qu’ils aient acquis le nouveau 
comportement de la même manière que les rats contrôles (fig 1.5). Ces résultats 
suggèrent que les effets de la lésion du NST sur la motivation incitative s’opèrent 
plus sur la robustesse d’une association d’un comportement avec le résultat 
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(schémas d’action liés à l’obtention de la récompense) que sur l’association des 
propriétés renforçantes de la récompense avec le résultat (incitation sensorielle) 
(pour revue, voir Berridge et Robinson, 1993, 1998).  
  Ces résultats sont en accord avec les données anatomo-fonctionnelles qui 
montrent que le NST reçoit des entrées des cortex préfrontaux, sensorimoteurs, et 
orbitofrontaux (i. e. voie hyperdirecte) qui traitent les informations du contexte et 
la pertinence des stratégies, respectivement (Tait et al., 2007 ; pour revue, voir 
Eagle et Baunez, 2010). D’un point de vue comportemental, le NST pourrait être 
impliqué dans la perte de contrôle comportementale. En effet, la lésion du NST 
diminue l’approche d’un stimulus conditionné lorsque la récompense est omise 
dans une tache dite «d’autoshaping » (Winstanley et al., 2005), suggérant que le 
NST pourrait jouer un rôle dans la diminution de l’extinction du comportement 
après acquisition de l’association d’un stimulus conditionné à l’obtention d’une 
récompense. Également, la lésion du NST faciliterait l’apprentissage d’une 
nouvelle règle, dans une tâche de discrimination de stimuli (El Massioui et al., 
2007), suggérant que le NST jouerait un rôle dans le maintien des règles déjà 
acquises. 
 De plus, le NST pourrait participer au traitement d’informations habituelles 
puisqu’il fait partie de la voie indirecte au départ de l’activation des récepteurs D2 
au niveau du striatum. En effet, les études chez l’homme et chez l’animal montrent 
que l’intégrité du système dopaminergique serait nécessaire à la flexibilité 
cognitive via l’activation des récepteurs D2, notamment au niveau du cortex 
préfrontal (van Holstein et al., 2011 ; Mehta et al., 2004, chez l’homme ; Floresco 
et Jentsch, 2011 ; Floresco et al., 2006, chez l’animal in vivo ; Bilder et al., 2004 ; 
Durstewitz et Seamans, 2008, chez l’animal in vitro). Et, l’inhibition théorique du 
NST lors de l’activation de la voie indirecte (par une inhibition des récepteurs 
dopaminergiques de type 2 qui, lorsqu’ils sont activés, produisent des potentiels 
post-synaptiques inhibiteurs) suggère que l’activation du NST serait nécessaire à 
l’arrêt de l’exécution de la commande motrice (DeLong, 1990). Également, 
l’activation du NST pourrait jouer un rôle dans l’équilibre entre l’activation du 
striatum dorsal et du striatum ventral en participant à la régulation de la boucle 
striato-striatale grâce aux projections qu’il émet vers l’ATV et la SNc (Parent et 
Hazrati, 1995b). De plus, seul le core du NAcc innerve le NST, principalement via 
le PV, alors que le shell ne l'innerve pas du tout (Groenewegen et al., 1999) et ces 
afférences de structures limbiques (NAcc, VP, cortex préfrontal) fournissent un 




 D’autre part, la lésion du NST pourrait également avoir influencé la 
dépense énergétique des rats puisqu’une diminution du poids des rats lésés est 
observée à la fin de l’expérience (fig. 1.6). En accord avec cette hypothèse, la 
stimulation haute fréquence (SHF) du NST induit une diminution des taux de 
ghréline (hormone stimulant l’appétit (Kojima et al., 2005) et jouant un rôle 
important dans les processus d’apprentissage (Diano et al., 2006), ainsi que dans le 
maintient et la protection des fonctions dopaminergiques nigrostriatales (Andrews 
et al., 2009)) chez les patients atteints de la maladie de Parkinson (Arai Eiji et al., 
2012), mais ces résultats sont controversés (Corcuff et al., 2006).  
 Néanmoins, ces études suggèrent que l’activité du NST contribue à la 
modulation des taux de ghréline. La libération de ghréline s’accroît lors de la perte 
de poids, la restriction en calories et lors d’hypoglycémie insulinodépendante 
(Tschop et al., 2000 ; Cummings et al., 2001 ; Toshinai et al., 2001). Il est 
intéressant de noter que les effets sur le poids de l’inactivation du NST s’opposent 
chez le patient Parkinsonien aux effets observés chez le rat sain. Chez le patient, la 
SHF du NST induirait une diminution des dépenses énergétiques (Montaurier et 
al., 2007 ; Jorgensen et al., 2012) conduisant à un gain de poids (Montaurier et al., 
2007 ; Rieu et al., 2011 ; Jorgensen et al., 2012 ; Ruzicka et al., 2012). Les effets 
opposés observés chez le rat sain, sur l’augmentation des activités de recherche de 
récompense et la diminution du poids, pourraient être dus, d’une part, au fait que 
les effets de la lésion du NST sur la dépense énergétique dépendraient de 
l’innervation dopaminergique du striatum dorsal, d’autre part, à l’utilisation de 




Dans des conditions où les rats sont nourris ad libitum, la lésion du NST augmente 
la motivation incitative pour le sucrose. De plus, les résultats indiquent que les rats 
porteurs d’une lésion du NST n’intègrent pas le coût des ratios. La lésion du NST 
induit aussi des déficits dans l’extinction de l’apprentissage instrumental, sans 
empêcher l’apprentissage d’une nouvelle règle. Ces résultats suggèrent que le NST 
influence les processus de sélection stratégique permettant d’inhiber un 
comportement qui n’est plus récompensé. Le NST pourrait ainsi jouer un rôle dans 
les processus qui permettent de stopper la recherche de récompense lorsque la 
récompense est acquise. Le NST pourrait dysfonctionner dans la dépendance aux 
nourritures palatables et aux drogues, mais des études complémentaires sont 
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nécessaires pour attester des dérégulations pharmacologiques et 




Cette étude ouvre la voie à une caractérisation du rôle du NST dans l’interface 
entre la motivation incitative et l’adaptation aux contraintes. La confirmation ou 
non des effets de la SHF du NST sur la motivation incitative chez le rat rendu 
Parkinsonien devrait permettre de tester l’hypothèse selon laquelle l’effet de 
l’inactivation du NST sur la motivation incitative dépend de la régulation 
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2. Effets de la SHF du NST sur la motivation pour la cocaïne et le 
sucrose dans un modèle de rat parkinsonien  
 




Chez le rat, la stimulation haute fréquence (SHF) du noyau subthalamique (NST) augmente la 
motivation pour les récompenses naturelles et diminue la motivation pour la cocaïne (Rouaud, 
Lardeux et al., 2010). Chez les patients atteints de la maladie de Parkinson, des effets 
secondaires de la SHF du NST sont observés. Ils se traduisent notamment par une augmentation 
de la motivation alimentaire et sexuelle et un arrêt du syndrome de dérégulation 
dopaminergique présent en comorbidité avec la maladie (Temel et al., 2006 ; Krack et al., 
1997, 1999, 2003 ; Moro et al., 1999 ; Broggi et al., 2001 ; Romito et al., 2002 ; Doshi et 
Bhargava, 2008 ; Serranova et al., 2013). Ainsi, les études cliniques semblent reproduire les 
effets de la SHF observés chez le rat sain. Les effets de la SHF du NST sur la motivation chez 
le rat parkinsonien sont inconnus à ce jour. 
 Afin de vérifier si les effets de la SHF du NST sur la motivation dépendent de 
l’intégrité de l’innervation dopaminergique du striatum dorsal, nous exposerons ici les effets de 
la SHF du NST sur la motivation pour la nourriture et pour la cocaïne dans un modèle de rat 
parkinsonien obtenu par lésion dopaminergique partielle du striatum dorsal. Ce modèle permet 
de mimer les troubles akinétiques de la maladie de Parkinson (Baunez et al., 1995 ; Breysse et 
al., 2002, 2003 ; Darbaky et al., 2003 ; Turle-Lorenzo et al., 2005). Les rats ont été soumis aux 
tests montrant que la lésion ou la SHF du NST augmentent la motivation pour le sucrose et 
diminuent la motivation pour la cocaïne (Baunez et al., 2002, 2005, Rouaud, Lardeux et al., 
2010). Le test de préférence de place conditionnée (PPC) a été utilisé pour évaluer les 
propriétés motivationnelles incitatrices de l'environnement associé à chaque type de 
récompense (Bardo et Bevins 2000; Tzschentke 2007). Le test de ratio progressif a permis, 
quant à lui, d'évaluer l'effort que les animaux sont prêts à fournir pour obtenir une récompense 










90 rats Long-Evans mâles (Janvier, Genest-Saint-Isle), pesant entre 280 et 300g. à l’arrivée au 
laboratoire, étaient logés par paires dans des boîtes en plexiglas transparentes (42 x 26.5 x 18.5 
cm). Ils étaient maintenus à la lumière 12 heures par jours (allumage des lumières à 7h). L’eau 
et la nourriture étaient fournies ad libitum. Après l'implantation d'électrodes, les animaux 
étaient placés à un par cage. Pour les expériences avec la nourriture, les rats étaient restreints en 
nourriture afin d’être maintenus à 85 % de leur poids ad libitum. Toutes les procédures étaient 




Fabrication d’électrodes de stimulation bilatérales  
Une électrode était constituée de deux fils de platinium/iridium entourés de téflon, dénudés à 
leurs extrémités sur 0,5 mm. Ces fils étaient insérés dans une canule de 25 gauge en inox 
longue de 12 mm. Ils dépassaient de 2,5 mm de la canule et lui étaient solidarisés par de la 
résine époxy. De l'autre côté, ces fils étaient soudés au connecteur. Deux électrodes étaient 
soudées et solidarisées, avec du ciment dentaire, à chaque connecteur avec un écartement de 4,8 















Le test de préférence de place conditionnée  
Le test de préférence de place conditionnée se déroulait dans deux boîtes en plexiglas grises 
mesurant 90x40x40 cm (fig. 2.2). Chaque boîte était constituée de deux compartiments 
principaux (40x40x40) séparés par un compartiment intermédiaire.  
Figure 2.2. Dispositif de préférence de place 
Les compartiments principaux ne différaient que par leurs indices visuels. En effet, deux 
colonnes de section triangulaire, hautes de 40 cm et dont les côtés du triangle équilatéral 
faisaient 13 cm, étaient disposées différemment dans les deux compartiments. Les connecteurs 
des animaux étaient reliés par un câble à un connecteur tournant placé au-dessus du dispositif, 
lui même relié aux stimulateurs, ce qui permettait aux animaux de pouvoir se déplacer 
librement. 
Le test de ratio progressif 
Les mesures des comportements étaient enregistrées dans huit boîtes de conditionnement 
opérant standard (Med Associates), chaque boîte contenant deux leviers rétractables, une 
mangeoire connectée à un distributeur de pellets de sucrose. Les boîtes se composaient d’un 
plancher à barreaux métalliques sous lequel de la sciure était disposée. Les boîtes étaient 
équipées d’une lumière d’ambiance, de lampes au dessus de chaque levier et d’une mangeoire. 
Sur le plafond de la boîte, un dispositif tournant permettait de connecter le dispositif générateur 
de stimulation à l’électrode implantée au niveau de la tête du rat.  Le recueil des données était 




Les rats ont été anesthésiés avec un mélange de kétamine (Imalgène 1000 ®, 100mg/kg i.m.) et 




Des injecteurs bilatéraux de 0,3mm de diamètre en acier inoxydable ont été positionnés grâce à 
un appareil stéréotaxique au niveau du striatum dorsal. Les rats ont reçu une injection bilatérale 
de 6-hydroxydopamine (4µg/µl de 6-OHDA ; groupe NST) ou de véhicule (acide ascorbique 
dilué dans une solution saline (0,1mg/ml) ; groupe contrôle). Les coordonnées d’implantation 
étaient (en mm, avec barre de gueule fixée à -3,3mm) : de +0,24 en anteropostériorité, de ±3,5 
en latéralité par rapport au bregma ; et de -5,5 en dorsoventralité par rapport à la surface du 
crâne (Paxinos et Watson, 2007). Les rats ont reçu 3µl par côté durant 3min diffusés à l’aide de 
seringues Hamilton de 10µl fixées sur une micropompe et connectées par un tube Tygon relié à 
l’injecteur. L’injecteur restait ensuite en place pendant 6min pour permettre la diffusion de la 6-
OHDA dans le striatum dorsal.  
 L’administration de la 6-OHDA directement dans le striatum dorsal constitue un 
modèle de la maladie de Parkinson. Dans ce modèle, la dégénérescence est rétrograde car la 
destruction s’opère sur les fibres dopaminergiques qui se propagent vers les structures 
afférentes du striatum (i.e. SNc). La toxine est captée par les transporteurs des catécholamines 
situés sur les terminaisons dopaminergiques nigro-striées provoquant leur dégénérescence 
(Blum et al., 2001).  
 
Implantation des électrodes de stimulation 
 
Après retrait des injecteurs, les trous percés dans le crâne ont été colmatés en surface grâce à de 
la cire pour os. Ensuite, les électrodes de stimulation ont été positionnées par stéréotaxie au 
niveau du NST. Les coordonnées du NST étaient (en mm, avec barre de gueule fixée à -
3,3mm) : de -3.8 en anteropostériorité, de ±2.4 en latéralité, par rapport au bregma ; et de -8.35 
en dorsoventralité par rapport au crâne (Paxinos et Watson, 2007). Quatre vis ont également été 
positionnées dans le crâne (deux à l'avant du crâne et deux à l'arrière) afin de servir de point 
d'ancrage au ciment dentaire. La surface du crâne a été cautérisée avec un fer à souder à usage 
médical afin de permettre une meilleure adhérence du ciment au crâne.  Les électrodes ont 
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ensuite été descendues dans le NST puis cimentées sur le crâne. La peau du scalp a ensuite été 
refermée avec des agrafes.  
 
2.2.4. Procédures expérimentales  
 
2.2.4.1. Paramètres de stimulation 
 
La stimulation était réalisée à une fréquence de 130 Hz et une largeur d'impulsion de 60 
µs/choc (Darbaky et al., 2003). La stimulation était bipolaire et le courant à signal carré. 
L'intensité de la stimulation était adaptée à chaque animal, choisie pour être juste sous le seuil 
de déclenchement des dyskinésies controlatérales. Elle était maintenue tout le long de 
l'expérience. Les intensités de stimulation variaient ainsi entre 50 et 150 µA suivant les 
animaux. Tous les animaux ont été implantés. La moitié des animaux était stimulée (« on ») et 
l'autre moitié n'était pas stimulée (« off »). La stimulation durait tout le temps que l'animal 
passait dans les dispositifs expérimentaux. 
 
2.2.4.2. Protocoles expérimentaux 
 
Préférence de place conditionnée 
 
Les rats (n=64) ont été placés tout d’abord dans le test sans les parois du compartiment 
intermédiaire, afin de mesurer la durée des explorations de chaque compartiment. La différence 
entre les durées des visites de ces compartiments détermine la préférence initiale de chaque rat 
pour un des compartiments. Afin de ne pas additionner cette préférence et la préférence ou 
l’aversion de la récompense testée, les rats ont reçu, par la suite, la récompense dans le 
compartiment le moins visité. Le protocole se poursuivait par 8 jours de conditionnement au 
cours desquels les rats étaient placés de manière alternée dans l’un ou l’autre des 
compartiments et ont reçu la récompense (soit une injection de cocaïne (10 mg/kg, en i.p.), soit 
des pellets de sucrose) dans le compartiment associé selon les principes cités ci-dessus. Au 
terme de ce conditionnement, les rats ont été réexposés à la plateforme entière du test afin de  






Les rats (n=36) étaient entraînés à appuyer sur le levier actif pour obtenir du sucrose en 
renforcement continu (ratio fixe 1 : FR1). Chaque appui sur le levier actif entraînait le 
déclenchement du stimulus lumineux et la distribution dans la mangeoire d’une pellet de 
sucrose. Les appuis sur le levier inactif n’avaient pas de conséquence programmée mais étaient 
comptabilisés en tant qu’erreurs d’appui. Les sessions quotidiennes s’achevaient soit lorsque les 
rats obtenaient 100 pellets, soit lorsque 30min de test s’étaient écoulées. 
 Après la stabilisation de leur performance (lorsque le nombre de pellets obtenues était 
homogène sur 5 sessions consécutives), les rats étaient testés en ratio progressif (PR). Dans 
cette tâche, des paliers de 5 augmentaient arithmétiquement le nombre d’appuis requis pour 
obtenir la récompense. Chaque pallier (ou ratio) était répété 3 fois (i.e. 1, 1, 1, 5, 5, 5, 10, 10, 
10, …). L’appui sur le levier qui complétait chaque ratio entraînait l’apparition du stimulus 
lumineux et la distribution d’une pellet de sucrose dans la mangeoire. Les appuis 
supplémentaires sur le levier (avant que le museau du rat n’ait été détecté dans la mangeoire, 
comptés comme des persévérations) n’avaient pas de conséquence. La latence entre l’obtention 
de la récompense et l’appui sur le levier suivant et les intervalles de temps entre chaque 
distribution de pellets ont également été observés. 
 
Dans les tâches proposées,  les études de PPC sur la nourriture et la cocaïne ne dépassent pas le 
délai des effets de la lésion visibles de la lésion dopaminergique, à savoir 8 semaines (Yuan et 
al., 2005). Ce délai est respecté également dans l’étude des PR pour la nourriture car les rats 
étaient testés après réalisation des tests de préférence de place conditionnée (CPP) pour la 
nourriture d’une durée de 12 jours ( débutant 15 jours après la chirurgie) et la durée des tests de 
ratio fixe (FR) de 6 jours minimum (jusqu’à atteinte d’un schéma de performances homogènes) 
était suivi d’un test de 10 jours de ratio progressif (PR). 
 




A la fin de l’expérience, les rats ont été décapités. Leur cerveau ont été prélevés et congelés à -
80°C dans de la glace carbonique pour ensuite être coupés au cryostat. Des sections frontales de 
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40-µm d’épaisseur incluant le NST rostro-caudal ont été colorées au crésyl violet pour évaluer 
la localisation et l’étendue de la lésion. 
 
Marquage autoradiographique au mazindol tritié 
 
Des sections frontales de 15 µm de largeur prises sur le striatum dorsal et la substance noire 
pars compacta ont été marquées par autoradiographie au mazindol tritié afin d’évaluer la 
présence de dopamine dans ces structures. Le marquage a été réalisé au Pôle 3C par le Dr. 
Christianne Mourre. La vérification de l’étendue de la lésion sur les films a été faite à l’œil nu, 
sans comptage. 
 
2.2.6. Analyses des résultats et statistiques 
 
Chaque variable dépendante a été soumise à un test ANOVA pour déterminer l’effet des 
groupes dans les tests de préférence de place et de ratio progressif. Lorsque cet effet se révélait 
significatif, un test t a posteriori était réalisé pour distinguer les performances de chaque 
groupe. De plus, le test du signe a été utilisé pour attester la préférence (score positif) ou 
l’aversion (score négatif) des animaux pour les récompenses étudiées dans le test de préférence 
de place.  
 
 




Seuls les rats ayant complété les tests et présentant un emplacement correct des électrodes de 
stimulation au niveau du NST bilatéral et une lésion dopaminergique bilatérale du striatum 







2.3.2. Résultats comportementaux 
 




L’activation de la SHF du NST (« ON ») a réduit la préférence à la fois chez les rats du 
groupe « contrôle » (p<0,05) et chez les rats ayant une lésion dopaminergique (groupe « 6-
OHDA ») (ANOVA effet des groupes : F(3, 25)= 4,583 ; p<0,05) ; post-hoc p<0,01 et p<0,05, 
pour les comparaisons en tests t non appariés de ces groupes aux groupes « contrôle off » et 
« 6-OHDA off », respectivement). La comparaison respective des groupes « 6-OHDA off » et 
« 6-OHDA on » aux groupes « contrôle off » (p>0,05) et « contrôle on » (p>0,05) indique que 
la lésion dopaminergique du striatum dorsal n’a pas modifié la préférence de place pour la 
cocaïne (fig. 2.3). 
 
Figure 2.3. Effet des groupes sur le score de préférence de place pour la cocaïne. Le score de préférence 
(± SEM) représente le temps passé dans l’environnement associé à la cocaïne (10mg/kg i.p.) (barre 
blanche : groupe « contrôle off », n=2 (issus de cette expérience) +7 (issus de l’expérience de Rouaud, Lardeux et al., 
2010) ; barre noire : groupe « contrôle on », n=7 (issus de l’expérience de Rouaud, Lardeux et al., 2010) ; barre gris 
clair : groupe « 6-OHDA off », n=6 ; barre gris foncé : groupe « 6-OHDA on », n=7). *, ** : significativement 
différent du groupe contrôle off, p<0,01 et 0,05, respectivement. Ұ : p<0,05 : significativement différent du groupe 
6-OHDA off,. # : p<0,05 , test du signe : significativement différent de zéro. 
 





Seul le groupe « contrôle off » a préféré l’environnement associé à la cocaïne (test du signe 
univariés : p<0,05). 
La lésion du système dopaminergique nigro-strié n’empêche donc pas les effets de la 
SHF du NST de s’exprimer sur la PPC pour la cocaïne.  
Test avec accès préalable à la cocaïne 
Lorsque la récompense était indicée 10 minutes avant le début du test, les modifications 
induites par la SHF du NST et la lésion dopaminergique du striatum dorsal n’apparaissaient 
plus (ANOVA effet des groupes : F(3, 25)= 1,304 ; n. s.).  
Néanmoins, la tendance à une diminution du score par la SHF du NST persistait chez 
les rats contrôles. En effet, les rats « contrôle on » ne présentaient pas de préférence de place 
(test du signe univariés : p>0,05), alors que les rats « contrôle off » préféraient l’environnement 
associé à la cocaïne (test du signe univariés : p<0,05) (fig. 2.4). Les rats ayant une lésion 
dopaminergique du striatum dorsal ne montraient pas de préférence pour l’environnement 
associé à la cocaïne, que leur SHF soit activée ou non.  
Figure 2.4. Effet des groupes sur le score de préférence de place pour la cocaïne, après indiçage de la 
récompense (10mg/kg de cocaïne i.p.). Le score de préférence (± SEM) représente le temps passé dans 
l’environnement associé à la cocaïne (barre blanche : groupe « contrôle off », n=2 (issus de cette expérience) +7 
(issus de l’expérience de Rouaud, Lardeux et al., 2010) ; barre noire : groupe « contrôle on », n=7 (issus de 
l’expérience de Rouaud, Lardeux et al., 2010) ; barre gris clair : groupe « 6-OHDA off », n=6 ; barre gris foncé : 








Aucun effet des groupes n’a été observé sur le score de préférence de place pour le sucrose 
(ANOVA effet des groupes : F(3, 29)=2,431 ; p=0,0852). La SHF du NST n’a induit une 
diminution du score de préférence que chez les rats contrôles (test t, « contrôle on » comparé à 
« contrôle off » : t(1, 20)= -2,325 ; p<0,05).  
 Les groupes « contrôle on » et « 6-OHDA off » ont montré une préférence pour 
l’environnement associé au sucrose (test du signe univariés : p<0,01 et 0,05, respectivement 
pour chaque groupe), alors que les groupes « contrôle off » et « 6-OHDA on » n’ont montré ni 
préférence, ni aversion (fig. 2.5). 
 
 
Figure 2.5. Score de préférence de place pour le sucrose illustré en moyenne pour chaque groupe (barre 
blanche : groupe « contrôle off », n=11 ; barre noire : groupe « contrôle on », n=12 ; barre gris clair : groupe « 6-
OHDA off », n=9 ; barre gris foncé : groupe « 6-OHDA on », n=4). Le score de préférence (± SEM) représente le 
temps passé dans l’environnement associé au sucrose. * : significativement différent du groupe contrôle off, p<0,05.  
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Test avec accès préalable au sucrose 
 
Lorsque les animaux ont pu consommer des pellets de sucrose 30 minutes avant le début du 
test, aucun effet des groupes n’a été observé (ANOVA effet des groupes : F(3, 29)=1,143 ; 
p>0,05).  
 Egalement, le groupe « contrôle on » continuait de présenter une préférence pour 
l’environnement associé au sucrose en condition d’indiçage de la récompense (test du signe 
p<0,05). La préférence observée chez le groupe « 6-OHDA off » en condition standard, ne 
s’observe plus. Les groupes « contrôle off » et « 6-OHDA on » ne présentaient toujours ni 
aversion, ni préférence pour l’environnement associé au sucrose dans cette condition (fig. 2.6).  
   
 
 
Figure 2.6. Score de préférence de place pour le sucrose, après indiçage de la récompense, illustré en 
moyenne pour chaque groupe (barre blanche : groupe « contrôle off », n=11 ; barre noire : groupe « contrôle 
on », n=12 ; barre gris clair : groupe « 6-OHDA off », n=9 ; barre gris foncé : groupe « 6-OHDA on », n=4). Le 
score de préférence (± SEM) représente le temps passé dans l’environnement associé au sucrose. #  : p<0,05, test du 










c. Ratio fixe 
 
Test de la consommation de sucrose en ratio fixe 
 
Un effet des groupes est apparu sur le nombre de pellets de sucrose obtenues en moyenne au 
cours des 5 sessions de ratio fixe qui précédaient le ratio progressif (ANOVA, effet des 
groupes : F(3, 36)=3,682 ; p<0,05) (fig. 2.7), ainsi que sur le nombre de persévérations 
effectuées (ANOVA, effet des groupes : F(3, 36)=3,956 ; p<0,05) (fig. 2.8). L’analyse a 
posteriori n’a pas permis d’observer de différence entre le nombre de pellets obtenues en 
moyenne par le groupe « contrôle on » et le groupe « contrôle off » (p>0,05). Le groupe « 6-
OHDA off » a obtenu en moyenne plus de pellets de sucrose que le groupe « contrôle off » 
(p<0,01). Egalement, le groupe « 6-OHDA off » a obtenu en moyenne plus de pellets que le 
groupe « contrôle on » (p<0,05). Les performances du groupe « 6-OHDA on » ne se 
distinguaient pas de celles du groupe « 6-OHDA off » (p>0,05), ni de celles des groupes 




Figure 2.7. Nombre de pellets de sucrose obtenues en moyenne par groupe au cours des 5 sessions de 
ratio fixe précédant le test de ratio progressif (barre blanche : groupe « contrôle off », n=11 ; barre noire : 
groupe « contrôle on », n=16 ; barre gris clair : groupe « 6-OHDA off », n=10 ; barre gris foncé : groupe « 6-OHDA 
on », n=3). ** : p<0,01,  comparaison au groupe « contrôle off ». † : p<0,05, comparaison au groupe « contrôle on ». 
 
 
 Également, l’analyse a posteriori n’a pas permis d’observer de différence sur le nombre 
de persévérations effectuées par les groupes « contrôle on » et « contrôle off » (p>0,05). De 
** 
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plus, le groupe « 6-OHDA off » a effectué un nombre équivalent de persévérations comparé 
aux groupes « contrôle off » (p>0,05) et « contrôle on » (p>0,05). Le groupe « 6-OHDA on » a 
effectué, quant à lui, plus de persévérations que les groupes « contrôle off » (p<0,001) et 





Figure 2.8. Nombre moyen de persévérations par groupe au cours des 5 sessions de ratio fixe précédant 
le test de ratio progressif (barre blanche : groupe « contrôle off », n=11 ; barre noire : groupe « contrôle on », 
n=16 ; barre gris clair : groupe « 6-OHDA off », n=10 ; barre gris foncé : groupe « 6-OHDA on », n=3). *** : 
p<0,01,  comparaison au groupe « contrôle off ». † : p<0,05, comparaison au groupe « contrôle on ». 
 
 
d. Ratio progressif 
 
Test de la motivation incitative pour le sucrose en ratio progressif 
 
Il n’y avait pas d’effet des groupes, ni sur le nombre de pellets de sucrose obtenues en moyenne 
au cours des 10 sessions de ratio progressif (ANOVA, effet des groupes : F(3, 36)=1,943 ; 
p>0,05), ni sur le dernier ratio atteint en moyenne (i.e. point de rupture) (ANOVA, effet des 
groupes : F(3, 36)=1,948 ; p>0,05) (fig. 2.9) ni sur le nombre d’accès à la mangeoire (ANOVA, 
effet des groupes : F(3, 36)=1,339 ; p>0,05) (fig. 2.10), ni sur les temps de réponse moyens 









Figure 2.9. Nombre de pellets de sucrose obtenues en moyenne par groupe au cours des 10 sessions de 
ratio progressif (barre blanche : groupe « contrôle off », n=11 ; barre noire : groupe « contrôle on », n=16 ; barre 
gris clair : groupe « 6-OHDA off », n=10 ; barre gris foncé : groupe « 6-OHDA on », n=3). 
 
 
Figure 2.10. Dernier ratio (i.e. point de rupture) atteint en moyenne par groupe au cours des 10 sessions 
de ratio progressif (barre blanche : groupe « contrôle off », n=11 ; barre noire : groupe « contrôle on », n=16 ; 
barre gris clair : groupe « 6-OHDA off », n=10 ; barre gris foncé : groupe « 6-OHDA on », n=3). 
 
 
Figure 2.11. Temps de réponse moyen par groupe au cours des 10 sessions de ratio progressif (barre 
blanche : groupe « contrôle off », n=11 ; barre noire : groupe « contrôle on », n=16 ; barre gris clair : groupe « 6-
OHDA off », n=10 ; barre gris foncé : groupe « 6-OHDA on », n=3). 
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Toutefois, un effet des groupes a été observé sur le nombre de persévérations (ANOVA, effet 
des groupes : F(3, 36)=3,751 ; p<0,05) (fig 2.12), le nombre d’erreurs (ANOVA, effet des 
groupes : F(3, 36)=4,230 ; p<0,05) (fig. 2.13) et la durée moyenne des sessions (ANOVA, effet 
des groupes : F(3, 38)=5,165 ; p<0,01) (fig. 2.14). 
 L’analyse a posteriori n’a pas permis d’observer de différence entre le nombre de 
persévérations effectuées par le groupe « contrôle on » et le nombre de persévérations 
effectuées par le groupe « contrôle off » (p>0,05). Le groupe « 6-OHDA off » a effectué moins 
de persévérations que le groupe « contrôle off » (p=0,0521). Egalement, le groupe « 6-OHDA 
off » a effectué, en moyenne, moins de persévérations que le groupe « contrôle on » (p<0,01). 
Le groupe « 6-OHDA on » a également effectué moins de persévérations que le groupe 
« contrôle on » (p<0,05) sans se distinguer du groupe « contrôle off » (p>0,05), ni du groupe 





Figure 2.12. Nombre de persévérations moyen par groupe au cours des 10 sessions de ratio progressif 
(barre blanche : groupe « contrôle off », n=11 ; barre noire : groupe « contrôle on », n=16 ; barre gris clair : groupe 
« 6-OHDA off », n=10 ; barre gris foncé : groupe « 6-OHDA on », n=3). * : p<0,05, test t comparaison au groupe 
« contrôle off ». † : p<0,05, test t comparaison au groupe « contrôle on ». 
 
 
L’analyse a posteriori n’a pas permis d’observer de différence entre le nombre d’erreurs (i.e. 
appuis sur le levier inactif) effectuées par le groupe « contrôle on » et le nombre d’erreurs 
effectuées par le groupe « contrôle off » (p>0,05). Le groupe « 6-OHDA off » a effectué plus 
d’erreurs que le groupe « contrôle off » (p<0,05). De plus, le groupe « 6-OHDA off » a effectué 
plus d’erreurs que le groupe « contrôle on » (p<0,01). Le groupe « 6-OHDA on » a, quant à lui, 
 * 





effectué moins d’erreur d’appui que le groupe «6-OHDA off » (p<0,05) et a également effectué 




Figure 2.13. Nombre d’erreurs d’appui effectué en moyenne par groupe au cours des 10 sessions de ratio 
progressif (barre blanche : groupe « contrôle off », n=11 ; barre noire : groupe « contrôle on », n=16 ; barre gris 
clair : groupe « 6-OHDA off », n=10 ; barre gris foncé : groupe « 6-OHDA on », n=3). * : p<0,05, test t comparaison 
au groupe « contrôle off ». # : p<0,05, test t comparaison au groupe « 6-OHDA off ». †: p<0,05, test t comparaison 
au groupe « contrôle on ». 
 
 
Également, l’analyse a posteriori a permis de montrer que la durée des sessions de ratio 
progressif était plus longue chez les rats du groupe « contrôle on » que chez les rats du groupe 
« contrôle off » (p<0,01). De même, les sessions sont plus longues pour le groupe « 6-OHDA 
off » que pour le groupe « contrôle off » (p>0,01). Aucune différence statistique n’a été établie 
sur les durées des sessions, ni entre les groupes « contrôle off » et « 6-OHDA on » (p>0,05), ni 
entre les groupes « contrôle on » et « 6-OHDA on » (p>0,05), ni entre les groupes « 6-OHDA 












Figure 2.14. Durée moyenne des sessions en fonction du groupe, mesurée au cours des 10 sessions de 
ratio progressif (barre blanche : groupe « contrôle off », n=11 ; barre noire : groupe « contrôle on », n=16 ; barre 
gris clair : groupe « 6-OHDA off », n=10 ; barre gris foncé : groupe « 6-ODA on », n=3). ** : p<0,01, test t 










Dans notre étude, nous avons observé que la lésion du striatum dorsal augmente la préférence 
de place pour un environnement associé à du sucre (fig. 2.5). Ces résultats indiquent que le 
striatum dorsal jouerait un rôle dans la motivation incitative liée aux indices perceptifs associés 
à la prise de sucre. Puisque sa lésion augmente la motivation à se placer dans un environnement 
associé à des pellets de sucrose, le striatum dorsal pourrait participer à l’amoindrissement de 
l’impact des stimuli contextuels. Ces résultats sont en accord avec de récentes études qui 
montrent que la lésion de la partie dorsolatérale du striatum dorsal accélère l’apprentissage et 
freine l’extinction dans un test de labyrinthe radial (Moussa et al., 2012). Le rôle spécifique du 
striatum dorsal dans la formation d’habitudes a également été reconnu chez l’humain (Tricomi 
et al., 2009) et chez le rat (Hernandez et al., 2006). Le striatum dorsal serait impliqué dans le 
passage de l’apprentissage d’un comportement (association SI-SC) à l’habitude qui représente 
le renforcement du comportement (association SC-résultat) (pour revue, voir Balleine et al., 
2007). En réduisant l’habitude, la lésion du striatum dorsal peut provoquer une amélioration de 
 **   ** 
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l’apprentissage en termes de rapidité d’acquisition, du fait que l’habitude requiert l’intégrité des 
processus de renforcement SI-CS, mais également la résistance au phénomène d’extinction. 
Ainsi, lorsque le résultat de l’association n’est pas obtenu ou lorsque les contraintes négatives 
sont perçues, l’habitude diminue l’extinction du comportement motivé (Moussa et al., 2011). 
D’un point de vue neuro-anatomique, cette hypothèse est également soutenue par l’existence 
d’une boucle de rétrocontrôle impliquant le circuit dopaminergique qui permettrait une 
activation sérielle des éléments du striatum (Haber et al., 2000 ; Joel et Weiner, 2000 ; Ikeda et 
al., 2013). L’innervation dopaminergique de la partie ventrale du striatum, constituée 
notamment du noyau accumbens (NAcc), joue un rôle dans l’association d’indices perceptifs à 
l’obtention de récompenses (Phillips et al., 1993 ; Schultz, 1994 ; Bassareo et Di Chiara, 1997 ; 
Schultz et al., 1997 ; Schultz, 2002 ; Merali et al., 2004 ; Roitman et al., 2004). Ainsi, le 
striatum dorsal pourrait jouer un rôle à la fois dans la formation d’habitudes et dans la 
diminution de l’impact des informations sensorimotrices au niveau du NAcc (Ikeda et al., 
2013). Dans notre étude, nous soutenons le rôle des afférences dopaminergiques du striatum 
dorsal dans les processus d’acquisition et de maintient des apprentissages des comportements 
dirigés par des buts.  
De plus, nos expériences ont permis d’observer que la lésion du striatum dorsal ne 
modifiait pas la préférence pour un environnement associé à de la cocaïne (fig. 2.3). La non 
implication de l’innervation dopaminergique du striatum dorsal dans l’association des indices 
contextuels à la prise de cocaïne suggère que la motivation incitative induite par les indices 
perceptifs n’impliquerait pas l’innervation dopaminergique du striatum dorsal lorsque la 
récompense est de la cocaïne, alors que, comme nous l’avons vu, cette innervation est 
impliquée dans la motivation pour le sucre. La prise de cocaïne pourrait donc entraîner une 
réduction de l’impact des indices sur le comportement motivés, assurée, pour d’autres types de 
récompense, par le striatum dorsal. Cette hypothèse est en accord, les études en imagerie 
cérébrale qui montrent que les personnes dépendantes présentent des perturbations spécifiques 
du fonctionnement du striatum dorsal sous-tendues par une diminution du nombre et de la 
fonction des récepteurs dopaminergique de type 2 (Volkow et al., 2006).  
Ainsi, notre étude suggère que la dépendance à la cocaïne pourrait ne reposerait pas  sur 
une habitude comportementale. La motivation pour la drogue pourrait néanmoins avoir été 
guidée par l’impact des stimuli perceptifs, en constante augmentation, du fait du déséquilibre 
persistant entre l’activité des régions ventrale et dorsale du striatum. Ce déséquilibre pourrait 
être à l’origine de l’état anxieux chronique des personnes dépendantes à la cocaïne qui 
s’amoindrit lors des compulsions de recherche de la drogue et de sa consommation (Koob et 
LeMoal, 1997, 2001 ; Koob et Kreek, 2007). 
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 D’autre part, notre étude a montré que les effets de la SHF du NST sur la motivation 
pour le sucre n’apparaissaient pas chez les rats « 6-OHDA » alors que la SHF du NST a 
augmenté la préférence chez les rats contrôles (fig. 2.5). Néanmoins, les rats « 6-OHDA » 
présentaient une préférence de place plus élevée que les rats contrôles. Ainsi, la lésion 6-OHDA 
ou la SHF du NST pourraient produire un effet plafond sur l’augmentation de la motivation 
pour le sucrose et les effets de la lésion dopaminergique du striatum dorsal ne 
s’additionneraient pas à ceux de la SHF.  
 Il est également à noter que l’écart-type moyen de la distribution des scores de 
préférence de place est beaucoup plus important chez les rats 6-OHDA stimulés que chez les 
rats des autres groupes. Cet effet pourrait indiquer que l’association d’une SHF du NST à la 
lésion 6-OHDA du striatum produit différents types de modifications de la motivation pour le 
sucrose. Cette variabilité pourrait reproduire la variabilité observée dans le domaine clinique 
sur la survenue d’effets secondaires de la SHF du NST sur les aspects motivationnels 
alimentaires du comportement des patients atteints de la maladie de Parkinson (Temel et al., 
2006 ; Serranova et al., 2013). 
  Nous avons également observé que la SHF du NST réduit le score de préférence de 
place pour la cocaïne quel que soit le groupe (contrôle vs. « 6-OHDA) (fig. 2.3). Ce résultat 
indique que les effets de la SHF du NST sur la diminution de la motivation pour la cocaïne ne 
dépendent pas de l’intégrité de l’innervation dopaminergique du striatum dorsal.  
 
Tests avec rappel préalable de la récompense 
 
Pour s’assurer que les effets sur la préférence de l’environnement associé à la récompense ne 
dépendent pas de l’état qu’induisait la récompense chez l’animal lors du conditionnement, un 
second test a été réalisé avant lequel les rats ont eu un accès à la récompense (10mg/kg i.p. de 
cocaïne 10 min avant le test ou 4-5g de pellets de sucrose 30min avant le test) dans une boîte 
d’animalerie sans sciure.  
 L’indiçage du sucrose préalable au test de la récompense ne permettait plus d’observer 
de préférence pour l’environnement associé au sucrose chez les rats rendus parkinsoniens alors 
que cet indiçage n’a pas affecté la préférence des rats contrôles stimulés (fig. 2.6). Ainsi, chez 
les rats ayant une lésion dopaminergique du striatum dorsal, l’association entre le 
comportement et la récompense pourrait ne pas avoir été acquise. Le nouvel environnement 
(boîte sans sciure) pourrait avoir été plus facilement associé à la récompense, ce qui 
expliquerait pourquoi la préférence diminue chez ces rats.  
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 D’autre part, les performances des rats parkinsoniens stimulés sont similaires dans le 
test standard et dans le test avec indiçage préalable de la récompense (fig. 2.5, 2.6), ce qui 
suggère que la SHF du NST pourrait améliorer les déficits induits par la lésion du striatum 
dorsal sur la formation d’habitudes. 
 L’indiçage de la cocaïne réduit les effets de la SHF du NST sur la diminution de la 
préférence de place pour la cocaïne (fig. 2.3, 2.4). Toutefois, les rats stimulés n’avaient toujours 
pas de préférence pour l’environnement associé à la cocaïne et les rats contrôles gardaient leur 
préférence pour cet environnement. Chez les rats « 6-OHDA off », l’indiçage de la récompense 
ne modifiait pas la performance des rats. Par contre, chez les rats « 6-OHDA on », l’indiçage a 
entraîné une perte de l’effet de la stimulation sur la diminution de la préférence de place pour la 
cocaïne. Ce résultat suggère que la diminution de la préférence de place pour la cocaïne chez 
les rats stimulés qui présentent une lésion dopaminergique du striatum dorsal dépend de l’état 
de l’animal. Ainsi, lorsque la drogue est absente, la SHF du NST diminuerait la motivation 
incitative pour la cocaïne. Mais, lorsque l’effet de la drogue a été perçu, la diminution de la 
motivation pour la cocaïne induite par la SHF de NST ne serait plus observable chez les rats qui 
présentent une lésion dopaminergique du striatum dorsal et s’atténuerait chez les rats contrôles.  
 
 
Test de ratio fixe et progressif 
 
Dans le test de ratio progressif pour le sucre, il n’y avait pas d’effet des groupes sur le nombre 
de pellets de sucrose obtenues, ni sur le dernier ratio atteint, ni sur les temps moyen de réponses 
obtenus en moyenne au cours des 10 sessions de ratio progressif (fig. 2.9, 2.10, 2.11). 
Néanmoins, nous avons observé que les rats qui avaient une lésion dopaminergique du striatum 
dorsal faisaient plus d’erreurs et moins de persévération que les rats contrôles (fig. 2.12, 2.13). 
Ce résultat suggère que les rats « parkinsoniens » changent de stratégie lorsque les contraintes 
d’obtention de la récompense progressent, tandis que les rats contrôles favorisent une stratégie 
de persévération du comportement renforcé. 
 L’application d’une SHF du NST aux rats 6-OHDA diminuait cet effet de la lésion 
dopaminergique du striatum dorsal sur l’augmentation des erreurs (fig. 2.13). De plus, les rats 
parkinsoniens stimulés effectuaient moins d’erreurs que les rats contrôles, qu’ils soient stimulés 
ou non. Ces résultats suggèrent que la SHF du NST permettrait de diminuer l’utilisation des 
stratégies alternatives chez les rats parkinsoniens. De plus, les rats « 6-OHDA on » effectuaient 
moins d’erreurs que les rats des groupes contrôles. Ce résultat suggère que la SHF du NST 
pourrait compenser les erreurs dues à la lésion dopaminergique du striatum dorsal.  
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Cette hypothèse est en accord avec les études électrophysiologiques qui montrent que 
les décharges des neurones du NST sont corrélées dans le temps aux erreurs d’anticipation chez 
le rat (Lardeux et al., 2009). Ces erreurs pourraient être induites par un changement attentionnel 
et/ou de stratégie. Ainsi, le NST aurait pourrait permettre, par son activation normale, 
l’élaboration d’une stratégie alternative. Et, comme le suggère Lardeux et al. (2009), les 
neurones du NST déchargeraient lorsque les rats s’aperçoivent de l’erreur (i.e. « Oops 
neuron »). Egalement, les études comportementales montrent que la lésion du NST augmente 
l’inhibition d’une stratégie de choix d’une grosse récompense reçu avec un délai au dépend du 
choix d’une petite récompense immédiate (Winstanley et al., 2005), ce qui suggère que le NST 
pourrait être nécessaire à l’extinction d’un comportement dévalué. Cette fonction pourrait être 
sous-tendue par les connexions en parties réciproques que le NST partage avec le cortex 
préfrontal pour constituer la voie hyperdirecte de traitement au niveau des ganglions de la base 
(Monakow et al., 1978 ; Nambu et al., 1996). De plus, la cohérence entre les activités du cortex 
préfrontal et l’activité du NST qui s’observe sur des rythmes beta (Litvak et al., 2011) pourrait 
dépendre de l’effet de la dopamine. En effet, l’activation qui s’opère sur une bande bêta de 
rythme oscillatoire persiste mais son amplitude diminue avec l’administration de L-DOPA chez 
le patients parkinsonien (Eusebio et al., 2009). Néanmoins, le fait que chez des rats 
parkinsoniens l’administration d’antagonistes des récepteurs D1/D2 n’augmente pas la 
génération de rythme bêta au niveau du complexe NST-cortex, suggère que l’absence de 
dopamine n’est pas la cause de la genèse de ces rythmes (Mallet et al., 2008). De plus, la 
suractivation sur le mode bêta de cette voie pourrait empêcher le contrôle inhibiteur des 
stratégies comportementales en augmentant l’impact des commandes parasites. En effet, la 
suractivation pathologique du NST serait impliquée dans les « strartle responses » (réponses en 
réaction à des stimuli alertant pouvant engendrer du « freezing » ou des chutes chez les patients 
atteints de la maladie de Parkinson) puisque la SHF du NST permet de réduire ces réponses 
(Pottër et al., 2008). La SHF du NST permet également une amélioration des déficits d’entrées 
sensorielle chez le rat rendu « parkinsonien » (Lindemann et al., 2012). Dans le cadre de notre 
interprétation, la suractivation du NST pourrait traduire les suractivations de la partie ventrale 
du NAcc et du cortex préfrontal (CPF) qui seraient liées à la lésion des fibres nigro-striées du 
striatum dorsal. Les suractivations du striatum ventral et du CPF pourraient induire une 
élévation de l’impact des stimuli environnementaux sur la prise de décision et favoriser des 
réactions d’alertes qui bloquent le comportement en cours, processus auquel participerait le 
NST.  
Puisque la SHF du NST compense les erreurs dues à la lésion dopaminergique du 
striatum dorsal et réduit les persévérations, la SHF du NST pourrait produire des rythmes qui ne 
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favorisent pas la cohérence entre les activations corticales et les activations du NST. La SHF du 
NST pourrait permettre de réduire l’émission des rythmes bêta. Toutefois, il n’y a pas de 
consensus concernant l’évidence d’une telle réduction (pour revue, voir Eusebio et al., 2009) et 
les mécanismes d’action de la SHF au niveau des réseaux de neurones restent à déterminer 
exhaustivement (pour revue, voir Gubellini et al., 2009). 
La SHF du NST, qui mime l’effet d’une lésion au niveau comportemental, pourrait 
inhiber l’activité des neurones du NST (Beurrier et al., 2001 ; Magarinos-Ascone et al., 2002 ; 
Lee et al., 2003 ; Tai et al., 2003 ; Carlson et al., 2010). Elle empêcherait ainsi la stimulation 
glutamatergique des cibles du NST se trouvant au niveau des ganglions de la base par le GPe, le 
GPi, la SNpr et le striatum. Ainsi, la stimulation pourrait rétablir l’équilibre d’activation des 
ganglions de la base, rompu dans la maladie de Parkinson (DeLong et al., 1990). Une autre 
hypothèse, proposée par McIntyre et Grill (1999) remet au cause le découplage de l’activité aux 
niveaux des corps cellulaires et des axones lors de la stimulation (McIntyre et Grill, 1999). Une 
hyperpolarisation se produirait autour de la région dépolarisée, ce qui pourrait résulter en une 
hyperpolarisation des corps cellulaires couplée à une genèse de potentiels d’action dans 
l’axone. L’effet global de la DBS serait ainsi un silence des neurones de la structure cible et une 
augmentation de ses sorties synaptiques (Windels et al., 2000, 2003 ; McIntyre et al., 2004). De 
plus, au niveau local et au niveau des neurones afférents du noyau stimulé, les décharges de 
potentiels d’actions correspondent dans le temps aux pulsations de stimulation, ce qui démontre 
la capacité de la SHF à entraîner les neurones à la fréquence de stimulation par des activations 
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3. Effets préventifs et curatifs de la lésion du NST sur l’escalade de prise de
cocaïne, chez le rat 
C. R. Cohen, Y. Pelloux, S. Lardeux, S. Ahmed, & C. Baunez 
3.1. Introduction 
Le noyau subthalamique (NST) est une cible pour le traitement de la maladie de Parkinson (Pollak et 
al., 1993 ; Pollack et al., 1996 ; Benabid et al., 1994 ; Limousin et al., 1995, 1998) et des troubles 
obsessionnels compulsifs sévères (TOC) (Mallet et al., 2002, 2008). Chez les patients Parkinsoniens 
qui présentent un syndrome de dérégulation dopaminergique, la stimulation haute fréquence (SHF) du 
NST permet de réduire la dépendance des patients à leur traitement dopaminergique (Rodriguez-Oros 
et al., 2005 ; Deuschl et al., 2006), suggérant que la SHF du NST pourrait réduire la dépendance aux 
drogues qui agissent directement sur le système dopaminergique (comme la cocaïne). Chez les patients 
atteints de TOC, la SHF du NST entraîne l’arrêt des comportements obsessionnels et compulsifs des 
patients (Mallet et al., 2002, 2008).  Egalement, chez le rat, la lésion et la SHF du NST permettent de 
réduire la motivation pour la cocaïne tout en augmentant la motivation pour la nourriture (Baunez et 
al., 2002, 2005 ; Rouaud, Lardeux et al., 2010). Cependant, dans les tests de ratio fixe et progressif 
utilisés dans ces travaux, les rats n’ont reçu qu’un faible nombre d’injections de cocaïne.  
« Le fait que le sujet éprouve de plus en plus de difficultés à résister à consommer la cocaïne, 
chaque fois qu'elle est disponible, est un signe précoce de dépendance » (DSM IV TR). La 
disponibilité de la drogue et son abus amorceraient ainsi la « spirale de l’addiction », au cours de 
laquelle l’augmentation du nombre des prises va induire des déficits motivationnels comme la 
recherche compulsive de la drogue (« craving ») au détriment des autres activités (Koob et LeMoal, 
2001 ; Ahmed et al., 2002, 2006, 2011 ; Paterson et Markou, 2003 ; Vanderschuren, et al., 2004 ; 
Mantsch et al., 2004 ; Wee et al., 2008 ; Vanderschuren et al., 2004 ; Allen et al., 2007 ; Ben-shahar et 
al., 2008). L’escalade de la prise de cocaïne, qui se caractérise par une augmentation progressive du 
nombre de prises, même si elle n’est pas le facteur exclusif, jouerait donc un rôle important dans le 
passage d’un usage contrôlé à un usage compulsif de la drogue (Ahmed et al., 1998, 1999, 2002, 
2005 ; Kenny, 2007 ; Koob et al., 1997 ; Quadros et al., 2009). Puisque la SHF du NST permet de 
réduire les compulsions des patients atteints de TOC et que la lésion et la SHF du NST permettent de 
réduire la motivation pour la cocaïne chez le rat, le NST pourrait être impliqué dans les effets délétères 
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de la cocaïne sur la motivation, c’est à dire la recherche compulsive de la drogue aux dépends de la 
motivation à rechercher des récompenses « naturelles ».  
Afin d’observer si le NST est impliqué dans les processus pathologiques liés aux effets 
délétères de l’abus de cocaïne, nous nous sommes intéressés à l’effet de la lésion du NST sur le 
modèle d’accès prolongé chez le rat qui permet d’observer l’escalade de prise de cocaïne (Ahmed et 
Koob, 1998). Une lésion du NST étant opérée avant ou après l’installation de l’escalade, nous serons 
en mesure de répondre aux questions suivantes : 1) L’inactivation du NST permet-elle l’arrêt des 
processus d’installation de la dépendance à la cocaïne, et 2) cette inactivation peut-elle diminuer ou 
éteindre le comportement de prise compulsive de drogue ? 
3.2. Méthode 
3.2.1. Animaux 
Des rats Lister Hooded mâles adultes (Janvier, Genest-Saint-Isle, n=90), pesant entre 300 et 350 
grammes au moment de la chirurgie, ont été hébergés individuellement ou par paires, en cycle 
nycthéméral inversé de 12h de jour (allumage des lumières : 19-7h), dans des boîtes en plexiglas 
transparents (42 x 26.5 x 18.5 cm). L’eau et la nourriture étaient disponibles ad libitum, sauf pendant 
les sessions expérimentales. Les expériences étaient conduites entre 7h du matin et 20h du soir, 6 à 7 
jours par semaine.  
3.2.2. Matériel 
Fabrication des cathéters 
Les cathéters étaient fabriqués à partir d'une canule de 22 gauge avec un piédestal possédant un pas de 
vis, la canule dépassait de 5 mm au-dessus et de 11 mm au-dessous de cette partie en plastique. La 
partie de 11 mm était coudée. Un tube en silicone d'un diamètre intérieur de 0,3 mm et d'une longueur 
de 15 cm était inséré sur la canule. Ce tube était renforcé par son insertion dans un tube en silicone 
d'un diamètre intérieur de 0,64 mm et d'une longueur de 2 cm au niveau de la canule. Ce deuxième 
tube était solidarisé au premier avec de la colle silicone. Une boule de silicone était placée autour du 
cathéter à 3,6 cm de son extrémité. Cette boule sert de référence puisque cette distance correspond à la 
distance entre le point d'insertion du cathéter dans la veine jugulaire et l'arrivée de la veine dans le 
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cœur. La partie canule était ensuite cimentée et solidarisée avec une plaque grillagée carrée en 
polypropylène de 3 cm de côté (fig. 3.2). 
 
 














Le conditionnement a eu lieu dans des boites opérantes à 5 trous (Med Associates). Pour notre 
expérience, seulement deux trous (n°2 et 4) étaient accessibles. Chaque trou est équipé de cellules 
photoélectriques permettant la détection de l’entrée du museau. La boite était composée d’un plancher 
à barreaux métalliques, d’une lumière d’ambiance, de lampes dans chacun des trous et d’une 
mangeoire qui n’a pas été utilisée pour notre expérience. Au plafond de la boîte, un dispositif tournant 
permettait de connecter le dos du rat au cathéter entouré d’une gaine métallique à ressort (fig. 3.3) et à 












Figure 3.3. Photographie du dispositif d’auto-administration de cocaïne via une pompe à injection connectée au 
cathéter intraveineux. 
3.2.3. Chirurgie 
Les rats ont été anesthésiés avec un mélange d’Imalgène 1000 ® (kétamine 100mg/kg i.m.) et de 
Domitor ® (médétomidine, 30mg/kg i.m.).  
Cathéterisation 
Tout d'abord, la peau du cou était incisée au niveau de la veine jugulaire droite et une dissection 
mousse permettait l'isolation de la veine. La dissection permettait également la libération d'un espace 
sous-cutané allant de l'incision à la région des omoplates en passant par le côté du cou, qui permettait 
par la suite la tunnelisation du cathéter. Ensuite, la peau du flanc était incisée sur 2-3 cm afin d'insérer 
le cathéter sous la peau du dos. La partie tube du cathéter était tunnélisée sous la peau jusqu'à l'incision 
au niveau de la jugulaire. Le cathéter était placé environ 3 cm en arrière des omoplates où la peau était 
incisée pour permettre à la partie canule du cathéter d'être à l'extérieur du corps. Une aiguille de 23 
gauge était ensuite insérée dans la veine jugulaire afin de la percer. Puis une aiguille de 18 gauge 
modifiée était insérée dans la veine afin de servir de guide pour l'insertion du cathéter. Le cathéter était 
Connecteur tournant 
Gaine métallique à ressort 
Entrée  inactive 
Entrée active 
Cathéter relié à la pompe 
     d’injection 
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inséré dans la veine jusqu'à la boule de silicone et solidarisé à la veine à l'aide de deux points de 
suture, un en amont et un en aval de la boule de silicone. Un dernier point de suture permettait de 
solidariser l'ensemble aux muscles du cou. Les incisions étaient ensuite refermées par des points de 





Figure 3.1. Etapes de la mise en place des cathéters 
1 : Section cutanée ; 2 : Isolement de la jugulaire ; 3 : Insertion du cathéter après dissection mousse ; 4 : 
Placement de l’entrée du cathéter et suture ; 5 : Insertion de la sortie du cathéter dans la jugulaire ; 6 : Fixation 
de la sortie du cathéter par suture. 
 
 
Lésion stéréotaxique du NST 
 
Un premier groupe de rats (n = 38) a été testé pour mesurer l’effet préventif de la lésion du NST sur le 
comportement d’escalade de prise de cocaïne. Ce groupe a subi lors de la même séance chirurgicale 
l’implantation du cathéter et la lésion stéréotaxique ou l’injection du véhicule dans le NST. Un 
deuxième groupe (n = 23), testé pour mesurer l’effet curatif de la lésion du NST, a subi dans un 
premier temps la cathétérisation avant d’acquérir le « comportement d’escalade de prise de cocaïne » 
lors d’une première phase de sessions d’expériences comportementales. Les rats de ce groupe ont 
ensuite été opérés pour une lésion bilatérale du NST ou une injection de véhicule dans le NST. Après 
la pose du cathéter, les rats ont eu 15 jours de récupération post-chirurgicale. Après la lésion du NST, 
les rats du deuxième groupe ont eu 5 jours de récupération. 
 Des injecteurs bilatéraux de 0,3 mm de diamètre ont été placés dans un appareil stéréotaxique. 
Les rats ont ensuite reçu une injection bilatérale d’acide iboténique (9,4 µg/µl (53mM); groupe NST, 
n=34) ou de véhicule (tampon phosphate, 0,1M ; groupe contrôle, n=27). Les coordonnées du NST 
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prises par rapport au bregma étaient les suivantes (en mm, avec barre de gueule fixée à -3,3mm) : 
antéropostériorité (AP) : -3,8, latéralité (L) : ±2,4, et dorsoventralité (DV) : -8,35 par rapport au crâne 
(Paxinos and Watson, 2007). Le volume injecté était de 0,5µl par côté durant 3min via un injecteur 
bilatéral de 0,3 mm de diamètre et connecté à une seringue Hamilton de 10 µl fixée sur une 
micropompe. A la fin de l’injection, l’injecteur était laissé en place 5min pour permettre la diffusion 
de l’acide iboténique dans le NST. La suture du crâne était ensuite réalisée à l’aide d’agrafes.  
 A la fin de la chirurgie, les animaux ont été réveillés avec une injection d'atipemazole 
(Antisédan
®
; 75mg/kg). Ils ont reçu également une injection d’un anti-inflammatoire non-stéroïdien 
(Tolfédine
®
; 60 mg/kg), administré le jour de la chirurgie et le lendemain. Pendant les périodes de 
récupération post-chirurgicale, le cathéter des animaux était perfusé tous les jours avec 0,3 ml d'une 
solution saline (NaCl isotonique) héparinée (280 UI/ml) (anticoagulant permettant d'éviter la 
formation de caillots sanguins dans le cathéter) contenant de la cefalexine (Rilexine
®
; 8mg/mL), un 
antibiotique. Lorsque les performances des rats variaient de manière surprenante d’une session à 
l’autre ou bien que du liquide fuyait au niveau de la suture dorsale du cathéter (pouvant s’apparenter à 
la fois à une fuite du cathéter ou une coulée hors de la plaie de liquide lymphatique), l'intégrité du 
cathéter était testée par une injection de 0.1 ml d'un anesthésique d'action courte qui n'est efficace que 
par voie intraveineuse, le propofol (Rapinovet®). Une anesthésie efficace prouvait que le cathéter était 
en bon état de fonctionnement. 
 
 
3.2.4. Drogue  
 
695mg de chlorhydrate de cocaïne (Coop pharmaceutique) étaient dilués dans 250ml de NaCl. Donc 
pour une injection de 90 µl, les rats recevaient 250 µg de cocaïne.  
 
 
3.2.5. Protocole comportemental 
 
Acquisition de l’auto-administration de cocaïne 
 
Au cours de 6 sessions quotidiennes successives d’une durée de 2 heures, les rats ont été conditionnés 
à obtenir la cocaïne par voie intraveineuse. Pour s’auto-administrer la cocaïne, les rats devaient suivre 
un protocole de renforcement continu (ou ratio fixe 1) au cours duquel chaque bonne réponse était 
récompensée. Ainsi les rats devaient mettre leur museau dans un trou (trou actif) afin que la pompe 
délivrant la cocaïne soit activée. Lorsque le museau de l’animal était détecté dans le trou actif, la 
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lampe à l’intérieur lui signalait l’activation de la pompe conduisant à l’injection de cocaïne 
(250 µg/90 µl). Afin de limiter les risques d’injections multiples rapprochées, une période 
d’inactivation du trou de 20 secondes a été imposée après chaque injection. Les entrées dans le trou 
actif pendant cette période d’inactivation étaient comptabilisées en tant que persévérations. Les entrées 
dans le deuxième trou (trou inactif) n’avaient aucune conséquence et étaient comptées en tant 
qu’erreur. Les données étaient recueillies et contrôlées par une interface programmée sur ordinateur 
(Imetronics).  
Afin d’éviter un biais spatial dans le choix des réponses, la moitié des animaux a été 
conditionnée avec le trou actif à gauche et l’autre moitié avec le trou actif de droite. 
 
Accès prolongé à  la cocaïne (6h) 
 
Après avoir été conditionnés, les rats des deux groupes (n=77, après la chirurgie intraveineuse) ont été 
testés dans le protocole d’escalade de prise de cocaïne, avec 6 heures quotidiennes de sessions 
expérimentales durant 20 jours, en renforcement continu (chaque bonne réponse était récompensée).  
 Après 5 jours de récupération post-chirurgicale suite à la lésion du NST, le deuxième groupe 
(n=23), testé pour mesurer l’effet curatif de la lésion du NST, a passé encore 15 jours consécutifs 
d’accès prolongé de 6 heures à l’auto-administration de cocaïne en ratio fixe 1.  
 
 
3.2.6. Analyse histologique 
 
Les rats ont été décapités à la fin de l’expérience. Leurs cerveaux ont été prélevés et placés dans de la 
glace carbonique avant d’être conservés au congélateur à –80°C. Ils ont ensuite été coupés à l’aide 
d’un cryostat en coupes frontales d’une épaisseur de 30 µm. Ces coupes étaient placées sur des lames 
gélatinées qui ont ensuite suivi un protocole de coloration au crésyl violet afin de marquer les corps 
cellulaires.  
 Pour effectuer la coloration au crésyl violet, les coupes devaient être fixées dans un bain de 
paraformaldéhyde puis rincées dans de l’eau distillée et de l’eau courante. Les coupes passaient 
ensuite 20 secondes dans un bain d’alcool à 50% avant d’être rincées à l’eau courante. Les coupes 
étaient ensuite plongées dans un bain de crésyl violet jusqu’à l’intensité de coloration désirée. L’excès 
de coloration était éliminé lors du passage des coupes à l’eau courante. Les coupes passaient ensuite 
dans deux bains d’alcool de concentrations de 70% et 95%, puis deux bains de xylène avant d’être 
incluses entre lames et lamelle dans un milieu de synthèse (Depex).     
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Les coupes ont ensuite été observées au microscope afin de déterminer la localisation de la 
lésion et son étendue. 
3.2.7. Analyse des résultats et statistiques 
Les résultats sont exprimés en moyenne (± SEM) par session et par rat pour chaque variable mesurée 
(nombre d’injections, nombre de persévérations, d’erreurs).  
Pour la phase d’accès court à la cocaïne, chaque variable a été soumise à une analyse de la 
variance (ANOVA) (Prism) dans laquelle les groupes (contrôle et NST) étaient le facteur emboîté (ou 
indépendant). La moyenne des performances a été calculée pour chaque rat par bloc de 5 sessions, 
pour toutes les mesures.  
Pour la phase d’accès long à la cocaïne, chaque variable a été soumise à une ANOVA à 
mesures répétées (ANOVA MR) (Prism) dans laquelle les groupes (contrôle et NST) étaient le facteur 
emboîté (ou indépendant) et les sessions étaient la mesure répétée. La moyenne des performances a été 
calculée pour chaque rat par blocs de 20 sessions, pour toutes les mesures dans l’étude des effets 
préventifs de la lésion du NST et préalablement à la lésion dans l’étude des effets curatifs de la lésion 
du NST, et par blocs de 15 sessions après opération de la lésion ou non dans l’étude des effets curatifs. 
Une ANOVA MR a également été réalisée pour étudier l’effet de l’évolution des performances 
au cours de l’accès long en fonction du facteur groupe (contrôle et NST) et des mesures répétées 
(blocs). Afin de pouvoir comparer le nombre d’injections entre l’accès court et l’accès long, nous 
avons analysé le nombre d’injections prises au cours des 2 premières heures des 20 sessions en accès 
long. Ces 20 sessions ont ensuite été regroupées en blocs de 5 sessions et la valeur moyenne pour 
chaque rat a été calculée pour chaque bloc. Quand un facteur ou une interaction induisaient des 
différences significatives, une autre analyse grâce à des tests t non appariés était utilisée pour la 
comparaison intergroupe, intra blocs. 
3.3. Résultats 
3.3.1. Histologie 
La lésion du NST est observée au microscope. Elle se décrit par une forte diminution du nombre de 
neurones et une importante présence de glie au niveau de la structure lésée. 
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 Seuls les rats ayant eu une lésion bilatérale du NST ont été inclus dans l’analyse des données 
du groupe NST comparé au groupe contrôle. Nous avons éliminé de l’étude les rats dont la lésion se 
situait en dehors du NST (n=12) et ceux qui n’ont pas terminé l’étude comportementale pour diverses 
raisons (cathéter bloqué, infection, overdose) (n=51).  
 
 
3.3.2. Résultats comportementaux. 
 
Effet préventif de la lésion du NST sur l’escalade de prise de cocaïne 
 
Sessions d'accès court (2h) à la cocaïne : 
 
Lorsque les animaux ont un accès de 2 heures seulement à la cocaïne (accès court), les groupes 
contrôle et NST s’auto-administraient un nombre équivalent d’injections (NST, n=6 (±SEM) : 36,7 
±14 ; contrôle, n=10 : 33,2 ±10) (ANOVA effet lésion F(1,70)=1,553 ; n.s.), sans évolution au cours 
des sessions du nombre d’injections de cocaïne auto-administrées (ANOVA effet sessions 
F(4,70)=0,201; n.s.). Il n’y a eu aucun effet notable de la lésion du NST sur les diverses mesures 
réalisées dans la tâche (i.e. erreurs, persévérations, ITI) (données non illustrées). 
 
Sessions d'accès long (6h) à la cocaïne : 
 
Comme illustré sur la figure 3.5, sur l'ensemble des 20 sessions d'accès long (6h), les animaux lésés 
prennent moins d'injections de cocaïne que les animaux du groupe contrôle (NST, n=6 : 71,5 ± 7,5 ; 
contrôle, n=10 : 95,3 ± 4,9) (ANOVA effet lésion : F(1,280)=79,29; p<0,0001). On note une évolution 
du nombre d'injections au cours des sessions (ANOVA effet sessions : F(19,280)=3,064; p<0,0001). 
Cette évolution existe chez les deux groupes puisqu'il n'y a pas d'interaction significative entre l’effet 







Figure 3.5. Illustration du nombre moyen d’injections de cocaïne auto-administrées par session au cours des 20 
sessions d’accès long à la cocaïne (carrés blancs : groupe contrôle, n=10 ; cercles noirs : groupe NST, n=6). ****: 
significativement différent du groupe contrôle (ANOVA effet groupe), p<0,0001.  
 
 
Aucun effet n'a été observé sur le nombre d'erreurs (ANOVA effet lésion : F(1,280)=1,072 ; 
n.s.) (ANOVA effet sessions : F(19,280)=0,482 ; n.s.), ni sur le nombre de persévérations au cours des 
sessions d'accès long à la cocaïne (ANOVA effet lésion : F(1,280)=3,566 ; n.s.) (ANOVA effet 
sessions : F(19,280)=1,029 ; n.s.), ni sur les temps moyens entre chaque injection (ANOVA effet 
lésion : F(1,280)=0,54 ; n.s.) (ANOVA effet sessions : F(19,280)=0,8 ; n.s.). 
 
 
Comparaison de la prise de cocaïne entre accès court et accès long  
 
Afin de pouvoir comparer le nombre d'injections prises lors de l'accès court à l'accès long, nous avons 
analysé les résultats des sessions en accès long heure par heure, puis nous avons comparé les 2 
premières heures aux deux heures d'auto-administration lors des sessions en accès court. 
Comme illustré sur la figure 3.6, les données ont été regroupées en blocs de 5 sessions, soit 1 
bloc en accès court (bloc 0) et 4 blocs en accès long (blocs 1 à 4). On observe une augmentation du 
nombre d’injections prises au cours des blocs chez les contrôles, mais pas chez les lésés (ANOVA MR 
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effet d’interaction lésion × blocs : F(4,56)= 4,076 ; p<0,01). D’autre part, les animaux lésés prennent 
significativement moins d’injections que les animaux du groupe contrôle au cours des 2 premières 
heures dans les blocs 3 (p<0,05) et 4 (p<0,01). De plus la comparaison des performances des blocs 1, 
2, 3 et 4  à celles du bloc 0 pour chaque groupe indique que les rats contrôles prennent 
significativement plus d’injections de cocaïne dès le bloc 1 (p<0,001) et cette augmentation persiste 
sur les blocs 2, 3 et 4 (p<0,0001, p<0,0001 et p<0,001, comparé au bloc 0, respectivement) alors 
qu’aucune augmentation n’a été observée pour le groupe NST entre le bloc 0 et les blocs 1, 2, 3, 4. De 
plus, la comparaison des performances des blocs 2, 3 et 4  à celles du bloc 1 pour chaque groupe 
indique que les rats contrôles présentent une augmentation du nombre moyen d’injections par bloc 
(p<0,01, pour chaque comparaison). Chez les animaux du groupe NST, cette augmentation n’apparaît 




Figure 3.6. Histogramme représentant le nombre moyen d’injections de cocaïne auto-administrées au cours des 
2 heures d’accès à la cocaïne lors des sessions d’accès court (5 sessions = bloc 0) et au cours des 2 premières 
heures d’accès à la cocaïne lors des sessions d’accès long (20 sessions), moyennées par blocs de 5 sessions 
(blocs 1, 2, 3 et 4). (Barres vides : groupe contrôle, n=10 ; barres remplies : groupe NST, n=6). *, ** : p<0,05 et 0,01 
respectivement. ###, #### : significativement différent du bloc 0, p<0,001 et 0,0001, respectivement. †, †† : 





Effet curatif de la lésion du NST sur l’escalade de prise de cocaïne 
 
Installation de l’escalade chez les deux groupes avant la lésion du NST : 
 
Avant la lésion, il n’y avait pas de différence entre les 2 groupes sur le nombre moyen d’injections 
obtenu au cours des deux premières heures d’auto-administration organisées par bloc de 5 sessions 
(ANOVA MR effet lésion : F(1,32)=0,264 ; n.s.). On note une évolution du nombre d'injections au 
cours des blocs (ANOVA effet blocs : F(19,280)=3,064; p<0,0001). Les test t réalisés a posteriori 
montrent une augmentation progressive du nombre moyen d’injections de cocaïne obtenu en accès 
long comparé à l’accès court (bloc 0) (p<0,01, p<0,01, p<0,001 et p=0,0001, bloc 1, 2, 3, 4 comparé 
au bloc 0, respectivement) et aux 5 premières sessions d’accès prolongé (bloc 1) (p<0,05, p<0,01 et 
p<.01, bloc 2, 3, 4 comparé au bloc 1) (fig. 3.7). 
 
 
Figure 3.7. Histogramme représentant le nombre moyen d’injections de cocaïne auto-administrées avant 
opération de la lésion ou non du NST, au cours des 2heures d’accès à la cocaïne lors des sessions d’accès court 
(5 sessions) et au cours des 2 premières heures d’accès à la cocaïne lors des sessions d’accès long (20 sessions), 
moyennées par blocs de 5 sessions. (Barres vides : groupe contrôle, n=5 ; barres remplies : groupe NST, n=5). # : bloc 1, 
2, 3, 4 comparés au bloc 0. †, †† : significativement différent du bloc 1, p<.05 et 0,01, respectivement. 
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Sessions d'accès long (6h) à la cocaïne : 
 
L’analyse du nombre total d’injections au cours des 6 h d’accès prolongé confirme qu’avant la 
chirurgie, il n’y avait pas de différence entre les groupes sur le nombre moyen d’injections de cocaïne 
en accès long (NST, n=5 : 96,3 ± 5,5 ; contrôle, n=5 : 97,8 ± 5,3) (ANOVA effet lésion : 
F(1,160)=0,6716 ; n.s.). Pendant cette période, une évolution du nombre d'injections au cours des 
sessions est observée (ANOVA effet sessions : F(19,160)=3,912 ; p<0,0001).  
 Après lésion du NST, le groupe NST va présenter une diminution du nombre moyen 
d’injections de cocaïne (NST, n=5 : 87 ± 10,6 ; contrôle, n=5 : 108 ± 8) (ANOVA effet lésion : 
F(1,120)=26,47 ; p<0,0001). Il n’y a alors plus d’effet des sessions sur l’auto-administration de 




Figure 3.8. Nombre moyen total d’injections de cocaïne auto-administrées pendant les sessions d’accès long 
(6h) avant (sessions 1 à 20) et après lésion du NST (sessions 21 à 36) (moyennes ± SEM) (carrés blancs : groupe 
contrôle, n=5 ; cercles noirs : groupe NST, n=5). **** : p<0,0001, groupe NST comparé au groupe contrôle (ANOVA, effet 
lésion). 
 
Avant la chirurgie, les groupes ne diffèrent pas en termes de nombre de persévérations (ANOVA effet 
lésion : F(1,160) =0,5811 ; n.s.), ni de nombre d’erreurs (ANOVA effet lésion : F(1,160)=2,642 ; n.s.), 
ni sur les temps moyens entre chaque injection (i.e.  ITI) (ANOVA effet lésion : F(1,160)=1,288; n.s.) 




 Par contre, après lésion du NST, le groupe NST présente une diminution du nombre moyen 
de persévérations (ANOVA effet lésion : F(1,120)=10,24 ; p<0,01) de manière stable au cours des 
sessions (ANOVA effet sessions : F(14,120)=0,2714 ; n.s.). De plus, les rats du groupe NST font 
moins d’erreurs (i.e. appui sur le levier inactif) que les rats du groupe contrôle (ANOVA effet lésion : 
F(1,120)=4,791 ; p<0,05). Aucun effet des groupes ni des sessions n’est observé sur l’intervalle entre 
chaque auto-administration de cocaïne (i.e. ITI) (ANOVA effet lésion : F(1,120)=0,1018 ; n.s.) 
(ANOVA effet sessions : F(14,120)=0,9635 ; n.s.). 
 
 
Comparaison du nombre d’injections obtenu en pré- et postchirurgie en fonction du groupe : 
 
Une diminution du nombre d’injections est observée après chirurgie (bloc 5 (5 premières sessions 
post-chirurgie) comparé au bloc 4 (5 dernières sessions préchirurgie)) chez les lésés, mais pas chez les 
contrôles (ANOVA MR effet d’interaction lésion × blocs : F(1,8)=9,437 ; p<0,05). L’analyse a 
posteriori indique que les groupes NST et contrôle prennent un nombre moyen d’injections équivalent 
lors du bloc 4 (n. s.). Lors du bloc 5, les rats contrôles continuent à prendre la même quantité 
d’injections qu’au bloc 4 (n. s.), tandis que les rats du groupe NST diminuent leur consommation 
(p≤0,05) et s’auto-administrent moins de cocaïne que les rats contrôles (p<0,05) (fig 3.9). 
 
 
Figure 3.9. Nombre moyen total d’injections obtenues durant les 6 heures d’accès prolongé par blocs composés 
des 5 dernières sessions d’auto-administration pré-chirurgie (bloc 4) et des 5 premières sessions post-chirurgie 
(bloc 5) (moyenne ± SEM) (Barres vides : groupe contrôle, n=5 ; barres remplies : groupe NST, n=5). # : p≤ 0,05, bloc 5 






En accord avec les résultats obtenus par Baunez et al. (2005), aucune différence ne s’observe sur la 
consommation des groupes témoins et lésés en accès limité de 2h. Ces résultats suggèrent que la lésion 
du NST ne porterait pas atteinte aux programmes moteurs, à la mémorisation en général, ni à la 
motivation à consommer la drogue dans ces conditions. Par contre, au cours de l’accès prolongé, les 
animaux ayant une lésion bilatérale du NST présentent une diminution significative du nombre 
d’injections de cocaïne auto-administrées (fig. 3.5). De plus, la lésion ne modifie pas le nombre 
d’erreurs, ce qui suggère que les rats lésés n’ont pas changé leur stratégie de réponse pour aller vers le 
trou inactif. Egalement, la lésion ne modifie pas le nombre de persévérations, ce qui suggère que les 
animaux lésés ne sont pas moins actifs que les rats témoins en général, mais qu’ils prennent moins de 
cocaïne en raison d’une baisse de leur motivation pour la drogue. Néanmoins, les rats lésés et 
contrôles présentent une augmentation progressive au cours du temps du nombre totale de prises de 
cocaïne.  
 La comparaison du nombre d’injections sur une durée équivalente (2h) lors de l’accès court ou 
lors de l’accès prolongé à la cocaïne a montré l’augmentation du nombre d’injections chez les animaux 
du groupe contrôle (fig. 3.6), ce qui confirme bien le comportement d’escalade décrit par Ahmed et 
Koob (1998), Paterson et Markou (2003), et George et al. (2008). Par contre, le fait que les animaux 
lésés ne montrent pas une telle augmentation pendant les deux premières heures de l’accès prolongé 
indique que la lésion du NST a un effet préventif sur le développement de ce comportement de 
recherche excessive de drogue. Toutefois, cette stabilité n’est pas observée sur la consommation totale 
de cocaïne au cours des 6 h d’accès long bien que les rats lésés s’auto-administrent moins de cocaïne 
que les rats contrôles. Ainsi, l’effet préventif de la lésion du NST sur le comportement d’escalade de 
prise de cocaïne n’apparaitraît qu’au cours des deux premières heures de l’accès long, ce qui suggère 
que la lésion du NST pourrait réduire le montant de cocaïne nécessaire à l’obtention de l’intoxication 
ou de l’effet désiré, qui constitue un critère de la dépendance : la tolérance comportementale. 
Toutefois, cet effet semble correspondre à un changement dans la dynamique de consommation de 
cocaïne par les rats. La lésion du NST semble en effet ralentir l’auto-administration. 
 D’autre part, après installation d’une consommation escaladée de cocaïne (fig. 3.7), la lésion 
du NST diminue l’auto-administration de la drogue (fig. 3.8, 3.9). Egalement, comme dans l’étude des 
effets préventifs de la lésion du NST, la lésion n’induit pas ici non plus de modification du nombre 
d’erreurs, ni du nombre de persévérations, ni de l’intervalle de temps moyen entre deux essais (i.e. 
ITI). Ces résultats suggèrent que le NST est impliqué dans les processus d’installation (effet préventif) 
et de maintien (effet curatif) de l’escalade de prise de cocaïne.  
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 La cocaïne bloque la recapture de la dopamine au niveau synaptique. Cette action est à 
l’origine de l’effet stimulant psychomoteur de la cocaïne (pour revue, voir Wise).  L’intoxication de 
cocaïne pourrait se traduire, au niveau du système limbique, par une augmentation suivie d’une 
diminution de la libération des neurotransmetteurs lors des périodes d’abstinence (Bradberry, 2000 ; 
Wolf, 2002). Les connexions entre le NST et la substance noire pars compacta (SNc) ou l’aire 
tegmentale ventrale (ATV) impliquent des récepteurs dopaminergiques de type 4 (D4) présynaptiques 
(Féger et al., 1994) qui agiraient en inhibant l’activité du NST. Comme le nombre de récepteurs des 
deux familles de récepteurs dopaminergique (D1 (D1 et D5) et D2 (D2, D3, D4)) décroît après une 
exposition lourde et à long terme de cocaïne, la diminution de la fonction de ces récepteurs pourrait 
réduire l’inhibition du NST par la dopamine. Egalement, lors d’une intoxication, l’augmentation des 
taux de dopamine pourrait restaurer cette inhibition.  
 Au cours de l’intoxication, l’inhibition prolongée du NST pourrait perturber la dynamique 
d’activation des voies directes et indirectes des circuits des ganglions de la base (pour revue, voir 
Frank et al., 2007). Dans ces circuits, la levée de l’inhibition du thalamus par les structures de sorties 
motrices des ganglions de la base, via le NST, est permise par l’excitation des neurones striataux de la 
voie directe au départ des récepteur D1 et par l’inhibition des neurones striataux de la voie indirecte au 
départ des récepteurs D2, pour permettre l’activation de commandes motrices. La diminution de la 
fonction des récepteurs dopaminergiques qui entraîne une réduction des effets de la dopamine sur les 
neurones striataux conduirait ainsi, comme dans le modèle théorique du fonctionnement des ganglions 
de la base dans la maladie de Parkinson (DeLong, 1990), à l’inactivation de la commande par une 
augmentation de l’activation de la voie indirecte au dépend de la voie directe. Toutefois, 
l’augmentation des taux de dopamine au cours des intoxications de cocaïne pourrait conduire à 
l’installation de processus opposants, pour notamment diminuer les effets de la cocaïne au niveau 
psychomoteurs (Solomon et al., 1974). Ces effets pourraient être entraînés, au cours de l’intoxication, 
par l’augmentation de l’excitation dopaminergique des neurones striataux de la voie directe et par 
l’augmentation de l’inhibition dopaminergique des neurones striataux de la voie indirecte qui 
entraînerait une diminution de l’inhibition du thalamus par les structures de sorties motrices des 
ganglions de la base (i.e. le noyau entopédonculaire et la substance noire pars réticulata). Dans ce 
cadre, le NST semble être un candidat de choix pour favoriser l’augmentation de l’inhibition du 
thalamus puisqu’il est le seul noyau excitateur des ganglions de la base capable d’activer les structures 
de sortie motrices. 
 D’un point de vue comportemental, la lésion ou la SHF du NST entraînent une augmentation 
de l’impulsivité d’action avec une augmentation des persévérations et des erreurs d’anticipations dans 
des tâches de temps de réaction simple ou de choix (pour revue, voir Eagle et Baunez, 2009). A 
l’inverse, la lésion diminue l’impulsivité de choix dans une tâche de delay discounting en inhibant le 
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choix des rats vers la stratégie la plus récompensée malgré l’augmentation du délai  au dépend du 
choix d’une petite récompense obtenue rapidement. Le NST prendrait ainsi part au processus liés à 
l’extinction des comportements lorsque des contraintes demandent un changement de stratégie 
(Winstanley, 2005). En plus d’une diminution des D2, une augmentation des D1 est observée dans le 
shell du NAcc chez des animaux impulsifs dans la tâche de delay-discounting (Simon, 2013). La 
lésion du NST pourrait-elle alors favoriser l’inactivation des D1 ou l’activation des D2 ?  
 En effet, la lésion du NST pourrait avoir modulé l’activité au sein des boucles striato-nigro-
striatales.  Le NST participe à la modulation de l’activité du core du NAcc de manière directe et 
indirecte (Groenewegen et al., 1999) et permettrait ainsi d’influencer l’activité des boucles striato-
nigro-striatales. En effet, la voie indirecte des ganglions de la base qui implique le NST pourrait être 
suractivée dans la perte de contrôle comportemental. D’une part, la proportion des récepteurs D2 
diminue dans le core du NAcc, dans le cortex préfrontal médian et au niveau du striatum dorsal chez 
les rats impulsifs caractérisés en fonction de leur réponse au test de delay discounting (Simon, 2013). 
Cette diminution de la proportion des récepteurs conduirait à une diminution de l’effet de l’activation 
dopaminergique du striatum. Ainsi, alors que dans des conditions non pathologiques, cette activation 
entraîne des PPSI qui inhibe les neurones striataux et permette la levée de l’inhibition, par ces 
neurones, du globus pallidus (GP), qui inhiberait alors le NST (DeLong et al., 1990), dans des 
conditions d’adaptation pathologique où la diminution du nombre de récepteur entraînerait une 
diminution de l’envoie des PPSI, le NST pourrait décrire une activité anormalement. L’activité du 
NST pourrait donc varier en fonction du caractère impulsif des individus.  
 Cette dynamique d’activation anormale du NST pourrait jouer un rôle dans les processus 
opposants impliqués dans  l’élévation des effets négatifs du sevrage et l’augmentation de la recherche 
compulsive de la drogue (« craving »). Comme la lésion du NST réduit la motivation à fournir des 
efforts pour obtenir la drogue et réduit l’escalade qui se caractérise par l’augmentation des prises de 
cocaïne, l’inactivation du NST pourrait permettre de réduire la compulsion à rechercher la drogue.  
 Egalement, comme les personnes dépendantes, les personnes atteintes de troubles 
obsessionnels compulsifs (TOC) éprouvent énormément de difficultés à contrôler leur comportement 
compulsif et se servent de ce comportement pour réduire leur état anxieux. Puisque le NST est une 
cible efficace pour réduire ces deux types de perte de contrôle, son activation pourrait être impliquée 
dans les mécanismes de défense pathologiques liés à l’anxiété chronique, qui conduisent à la perte de 
contrôle comportemental.  
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4. Effet de la lésion du NST et de l’administration de cocaïne sur les
comportements de types anxieux mesurés sur un labyrinthe en croix 
surélevé chez le rat 
C. R. Cohen, Y. Pelloux, E. Breysse, P. De Saint-Blanquat, A.-H. Clair, C. Baunez 
4.1. Introduction 
L’état anxieux observé lors du sevrage de la cocaïne est connu pour favoriser la recherche 
intempestive de la drogue par la personne dépendante pour réduire cet état anxieux (Koob et al., 
1993 ; Koob et LeMoal, 2001 ; Koob et Kreek, 2007). Chez le rat, dans un test de labyrinthe en 
croix surélevé (LCS) qui permet d’observer l’évitement d’un bras anxiogène et l’approche d’un 
bras sécurisé, la cocaïne produit des effets à la fois anxiolytiques et anxiogènes en fonction de la 
dose injectée. La cocaïne a des effets anxiolytiques si elle est administrée 10 à 15 minutes avant 
le début du test, à la dose de 15mg/kg i.p., mais n'a pas d'effet à des doses inférieures, et n’a pas 
d’effet lorsque les injections sont réalisées 30 à 35 minutes avant le début du test (Müller et al., 
2008). Egalement, à la dose de 10mg/kg, la cocaïne a des effets anxiogènes chez des rats non 
anxieux et n’a pas d’effet chez des rats anxieux (catégorisés en fonction de leur niveau 
d’activité exploratoire) (Rogerio et al., 1992).  
La lésion du NST ne semble pas entrainer d’effet anxiogène ou anxiolytique sur un 
labyrinthe en croix surélevé (LCS) (Klein et al., 2010). Néanmoins, la lésion du NST diminue la 
préférence de place pour la cocaïne et diminue la motivation à travailler pour obtenir de la 
cocaïne dans un test de ratio progressif (Baunez et al., 2005). D’autre part, la lésion du NST 
diminue l’auto-administration de cocaïne dans les tests de dose-réponse, ce qui suggère une 
diminution de l’effet renforçant de la cocaïne chez ces rats (Baunez et al., 2005). Ainsi, 
l’association de la lésion du NST à la prise de cocaïne aurait pu moduler le caractère anxiogène 
de la drogue à la dose utilisée (10mg/kg i.p.) dans ces tests (Baunez et al., 2005). 
Afin de vérifier si la lésion du NST augmente le caractère anxiogène de la cocaïne, les 
comportements de rats ont été mesurés sur un LCS après une première injection de cocaïne et 
après 4 injections de cocaïne, comme dans les conditions du test de préférence de place (PPC) 
(Baunez et al., 2005). La dose de cocaïne utilisée (10mg/kg i.p.) a été choisie pour reproduire 
les conditions de test de PPC (Baunez et al., 2005). Ainsi, nous avons pu observer les effets 
séparés et conjoints de la lésion du NST et de la cocaïne sur les comportements, ainsi que les 
effets d’une seule injection ou de plusieurs injections de cocaïne. La condition d’administration 
répétée de cocaïne, qui réplique la condition utilisée dans les tests de PPC par Baunez et ses 
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collaborateurs (2005), permettra donc de vérifier si la diminution de la  préférence pour la 
cocaïne des rats porteurs d’une lésion du NST est liée à un effet anxiogène de la cocaïne.  
4.2. Méthode 
4.2.1. Animaux 
Des rats Long-Evans (Janvier, Genest-Saint-Isle, n=84) pesant 260 à 290 grammes à l’arrivée au 
laboratoire étaient logés par paires dans des boîtes en plexiglas transparentes (42 x 26.5 x 18.5 
cm). Les rats étaient soumis à un éclairage en cycle nycthéméral de 12 heures (allumage des 
lumières : 7-19h), et nourris et abreuvés ad libitum, sauf pendant les sessions expérimentales. 
4.2.2. Chirurgie 
Les rats ont été anesthésiés avec de la kétamine (Imalgène 1000, 100mg/kg) et de la 
médétomidine (domitor, 0.3mg/kg) injectées par voie intramusculaire. Ils ont été placés dans un 
appareil stéréotaxique (Kopf apparatus) et ont reçu une injection bilatérale d’acide iboténique 
(9.4µg/µl (53nM)) ou de son véhicule (tampon phosphate ; 0.1 M). Les coordonnées du NST 
prises par rapport au bregma étaient les suivantes (en mm, avec barre de gueule fixée à -
3,3mm) : antéropostériorité (AP) : -3.8, latéralité (L) : ±2.4, et dorsoventralité (DV) : -8.35 par 
rapport au crâne (Paxinos and Watson, 2007). Le volume injecté était de 0,5µl par côté durant 
3min via un injecteur bilatéral de 0,3 mm de diamètre et connecté à une seringue Hamilton de 
10µl fixée sur une micropompe. A la fin de l’injection, l’injecteur était laissé en place 5min. 
pour permettre la diffusion de l’acide iboténique dans le NST. La suture du crâne était ensuite 
réalisée à l’aide d’agrafes.  
4.2.3. Matériel 
Un LCS à quatre bras en bois, peint en gris mat, a été utilisé. Chaque bras était long de 50cm et 
large de 10cm et la surface de la partie centrale du dispositif était de 10 cm². Deux des bras 
étaient confinés entre deux paroies de 30 cm tandis que les deux autres restaient ouverts. Le 
labyrinthe était élevé à 1m du sol. La lumière était projetée sur le plafond afin d’éclairer 
indirectement le labyrinthe. Le labyrinthe était entouré d’un rideau blanc opaque à environ 
30cm de distance des extrémités. Un système vidéo était fixé au plafond au-dessus du dispositif. 
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4.2.4. Procédure comportementale  
 
Les expériences ont été conduites pendant la phase nocturne du cycle nycthéméral. 10-15 jours 
après la chirurgie et pendant la semaine qui précédait les tests, les rats ont été manipulés 3 fois 
dans l’animalerie et 2 fois dans la salle d’attente adjacente à la salle des tests. Les rats ont été 
placés dans la salle d’attente deux heures avant le début des tests. Toutes les injections avaient 
lieu dans la salle d’attente 10min avant le test. Le test de LCS durait 5 minutes. 
 L’évitement des bras ouverts anxiogènes ou leur approche et l’approche des bras fermés 
(sûrs) se déduisent par la mesure des temps passés dans chaque bras (Pellow et al., 1985 ; Hogg, 
1996 ; Wall et al., 2001 ; Walf, 2007). La mesure des temps minute par minute permet 
également d’observer un effet d’habituation aux différents lieux du dispositif conduisant les rats 
à se positionner de plus en plus longtemps dans les bras sécurisés (Carobrez et al., 2005 ; Stern 
et al., 2008) (cf. 4.3.2d). Lorsque les rats étaient testés deux fois sur le labyrinthe, les sessions 
se tenaient à deux semaines d’intervalle.  
 
Une première expérience a été conduite chez des rats n’ayant pas reçu d’injection (groupe NST : 
n= 7 ; groupe contrôle : n= 8) (cf. 4.3.2a). Les rats ont passé deux fois le test à deux semaines 
d’intervalle.  
 Une seconde expérience a été conduite chez des rats lésés ou contrôles ayant reçu une 
injection intra péritonéale de 10mg/kg de cocaïne 10-15 minutes avant le début du test (groupe 
NST : n=9 ; groupe contrôle : n=7) ou de solution saline (NaCl) (groupe NST: n=8 ; groupe 
contrôle : n=6). (cf. 4.3.2b) Les rats ont ensuite été soumis à un second passage sur le LCS à 
deux semaines d’intervalle. Avant ce second passage, les rats ont reçu en alternance une 
injection de cocaïne ou de NaCl tous les jours pendant 6 jours, ainsi que le jour du test, 
répliquant ainsi la condition d’administration de cocaïne utilisée dans le test de PPC (Baunez et 
al., 2005). Les groupes auparavant distingués par la substance administrée (NaCl vs. cocaïne) 
ont été respectés lors du second passage du test. 
 Une troisième expérience a été conduite chez des rats ayant reçu un total de quatre 
injections de cocaïne ou de NaCl (suivant le même planning que lors du second passage de la 
deuxième expérience), mais n’ayant été testés sur le LCS qu’après ces injections (groupe 
cocaïne, groupe NST : n=9 ; groupe contrôle : n=9 ; groupe NaCl, groupe NST : n=11 ; groupe 
contrôle : n=8) (cf. 4.3.2d).  






La cocaïne (Coop pharmaceutique) était préparée dans une solution saline (NaCl, 0,9%). La 
dose choisie de 10 mg/kg se réfère à la dose utilisée dans les études précédentes en PPC 
(Baunez et al., 2005 ; Rouaud, Lardeux et al., 2010). 
4.2.6. Projection et pistage vidéo 
Le comportement des rats était enregistré à l’aide d’une camera vidéo placée au dessus du 
labyrinthe. Un logiciel (ViewPoint Application) était utilisé pour recueillir les mesures suivantes 
: le temps passé, le nombre d’entrées, la distance parcourue dans les bras ouverts, les bras 
fermés et la partie centrale du labyrinthe. Le nombre de postures étirées d’attentes était recueilli 
grâce aux observations des expérimentateurs. Ces postures se définissent par une inhibition 
motrice et un avancement de la partie antérieure du rat en direction du stimulus aversif (les bras 
ouverts). 
4.2.7. Analyse histologique 
A la fin de l’expérience, tous les rats ont été décapités. Les cerveaux étaient retirés et congelés 
dans de la glace carbonique et maintenus à -80°C, pour ensuite être tranchés à l’aide d’un 
cryostat. Des sections frontales de 30 µm d’épaisseur au niveau du NST ont ensuite été montées 
sur des lames gélatinées et colorées au Crésyl violet pour évaluer la localisation et l’étendue de 
la lésion. 
4.2.8. Analyse des résultats et statistique 
Une analyse de la variance (ANOVA) à mesures répétées (MR) a été utilisée pour déterminer la 
significativité des différences intergroupes sur les mesures recueillies (temps passé,  nombre 
d’entrées, distance parcourue, postures d’attente étirées) en fonction du test (1er passage vs. 2ème 
passage) pour les premières et deuxièmes expériences, et en fonction de la substance injectée 
(NaCl vs. cocaïne) pour la deuxième expérience. Pour la troisième expérience, une ANOVA à 2 
facteurs a été utilisée pour analyser les différences intergroupes. Une analyse a posteriori a été 
réalisée lorsqu’un effet d’interaction était significatif grâce à des tests t non-appariés et appariés 
afin de vérifier les effets de la substance et de la lésion ou non du NST sur chaque mesure lors 
des premiers et seconds passages du test. 
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 De plus, l’étude de la dynamique des effets de la cocaïne sur le temps passé dans les 
bras ouverts a été permise par la segmentation minute par minute des temps recueillis. Une 
ANOVA à mesures répétées (ANOVA MR) à trois facteurs a permis d’analyser l’effet du 
nombre d’injections administrées (unique vs. répétée), de la substance injectée (NaCl vs. 
cocaïne) et de la lésion du NST. L’analyse a été complétée par des tests t appariés afin de 
vérifier l’évolution des performances au cours des minutes du test pour chaque groupe. Puis, 
chaque minute était soumise à une ANOVA à trois facteurs (nombre d’injections, substance 
injectée et lésion ou non du NST). Lorsque l’effet d’un des facteurs, ou de son interaction avec 
un ou tous les facteurs, était significatif, une analyse à postériori grâce à des tests t non appariés 
était conduite pour vérifier la présence de cet effet sur les comparaisons prises unes à unes, de 







Seuls les rats qui présentaient une lésion étendue dans le NST ont été gardés pour l’analyse des 
résultats. Deux rats contrôles ont été écartés du fait qu’ils présentaient des lésions mécaniques 
au niveau du NST. 
 
 
4.3.2. Résultats comportementaux 
 
a. Effet de la lésion du NST dans le LCS lors d’un premier passage et lors de la 
répétition du test : 
 
Les animaux lésés ont passé autant de temps que les animaux contrôles dans les bras ouverts 
(BO), les bras fermés (BF) et le centre (C) du dispositif (ANOVA MR, effet lésion : F(1, 12)= 
0,576 (n. s.) ; 0,138 (n. s.) ; 0,047 (n. s.), pour les BO, les BF et le C, respectivement). De plus, 
la répétition de l’expérience lors d’un second passage sur le labyrinthe permet d’observer que 
tous les rats ont passé moins de temps dans les bras ouverts (« BO ») et dans le centre du 
dispositif et plus de temps dans les bras fermés (« BF ») lors du second passage (ANOVA MR, 
effet passage : F(1, 12)= 29,563 (p<0,001) ; 21,543 (p<0,001) ; 7,149 (p<0,05), pour les BO, les 




Figure 4.1. Effet de la lésion du NST et de la répétition du test sur le temps passé dans chaque bras du 
labyrinthe en croix surélevé (LCS) (BO : bras ouverts ; BF : bras fermés ; C : centre du dispositif) (groupe 
« sham » (contrôle), n=8 ; groupe « NST », n=6). †, ††† : p<0,05 et 0,001, respectivement, comparaison par rapport 
au premier passage. 
 
 
Aucun effet de la lésion n’a été observé sur la mesure du nombre d’entrées effectuées dans 
chaque bras du labyrinthe (ANOVA MR, effet lésion : F(1, 12)= 0,13 (p>0,05) ; 
0,018 (p>0,05) ; 0,037 (p>0,05), pour les BO, les BF et le C, respectivement). Le nombre 
d’entrées effectuées en moyenne dans les BO a diminué lors du second passage sur le labyrinthe 
(ANOVA MR, effet passage : F(1, 12)= 39,213 ; p<0,0001) (fig. 4.2). La mesure du nombre 
d’entrées dans les autres bras (BF et C) ne présentait pas de différence d’un passage à l’autre 
(ANOVA MR, effet passage 0,430 (n. s.) ; 1,293 (n. s.), pour les BF et le C, respectivement).  
 De façon intéressante, on observe une diminution du nombre d’entrée effectuée lors du 
second passage chez les lésés, mais pas chez les contrôles (ANOVA MR, effet d’interaction 
lésion * passage : F(1, 12)=9,831 ; p<0,01). Les analyses a posteriori confirment que le groupe 
contrôle effectue un nombre d’entrée équivalent d’un test à l’autre (n. s.), alors que les rats du 
groupe NST effectuent moins d’entrées lors du second passage du test (p<0,0001) (fig. 4.2). De 
plus, lors du second passage, le groupe NST a effectué moins d’entrées que le groupe contrôle 
(p<0,05).  






Figure 4.2. Effet de la lésion du NST et du passage sur le nombre d’entrées dans chaque bras du 
labyrinthe en croix surélevé (LCS) (BO : bras ouverts ; BF : bras fermés ; C : centre du dispositif) (groupe 
« sham » (contrôle), n=8 ; groupe « NST », n=6). * : p<0,05, comparaison par rapport au groupe contrôle, † : p<0,05, 
comparaison par rapport au premier passage. 
Aucun effet de la lésion n’a été observé sur la mesure de la distance parcourue sur le 
labyrinthe entier (i.e. « Entier ») et dans chaque bras du labyrinthe lors du premier passage du 
test (fig. 4.3). Toutefois, alors que les rats contrôles se déplaçaient autant dans le labyrinthe 
entier d’un passage à l’autre sur le test, les rats lésés présentaient une modification de la 
distance parcourue lors du second passage (ANOVA MR : effet d’interaction lésion * passage : 
F(1, 12)= 8,470 ; p<0,05). Toutefois, lors du second passage du test, les rats NST et contrôle 
parcouraient une distance équivalente (n. s.). L’effet d’interaction apparaît car les rats NST 
parcouraient moins de distance que les rats contrôle lors du premier passage du test (p<0,05). 
Néanmoins, l’analyse a posteriori indique que ni le groupe contrôle, ni le groupe NST ne 
présentent de modification de la distance parcourue en fonction du passage (n. s.).  
Aucun effet de la lésion n’est observé sur la distance parcourue quel que soit les bras du LCS 
(ANOVA MR, effet lésion 0,01 (n. s.) ; 1,911 (n. s.) ; 0,213 (n. s.), pour les BO, les BF et le C, 
respectivement). Néanmoins, alors que les rats contrôles se déplaçaient autant dans les BF d’un 
passage à l’autre sur le test, les rats lésés présentaient une modification de la distance parcourue 
lors du second passage (ANOVA MR, effet d’interaction lésion * passage : F(1, 12)=5,198 ; 
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p<0,05). La lésion a diminué la distance parcourue dans les BF lors du premier passage du test 
(p<0,05), mais pas lors du second passage (n. s.). 
Lors du second passage du test, les rats parcourent moins de distance que lors du 
premier passage dans les BO et les BF (ANOVA MR, effet passage : F(1, 12)=24,730 
(p<0,001) ; 6,233 (p<0,05), pour les BO et les BF, respectivement) (fig. 4.3). Cependant, 
l’analyse a posteriori ne montre aucune différence en fonction du passage sur la distance 
parcourue sur ces bras, ni chez les contrôles (n. s.), ni chez les NST (n. s.). 
Figure 4.3. Effet de la lésion du NST et du passage sur la distance parcourue sur l’intégralité du 
labyrinthe (i.e. « Entier ») et dans chaque bras du labyrinthe en croix surélevé (LCS) (BO : bras ouverts ; 
BF : bras fermés ; C : centre du dispositif) (groupe « contrôle », n=8 ; groupe « NST », n=6). * : p<0,05, 
comparaison au groupe contrôle. †, ††† : p<0,05 et 0,001, respectivement, comparaison au premier passage. 
Aucun effet de la lésion n’est observé sur le nombre de postures étirées d’attente effectuées vers 
les BO au cours du premier passage du test (ANOVA, effet de la lésion : F(1, 12)=0,378 ; n. s.) 
(données non illustrées). 
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b. Effet de la lésion du NST sur les effets induits par la première (premier passage) et la 
quatrième injection (second passage) dans le LCS : 
 
Aucun effet de la lésion du NST n’a été observé sur la mesure du temps passé dans chaque bras 
du labyrinthe (ANOVA MR, effet lésion F(1, 20)= 0,034 (n. s.) ; 0,179 (n. s.) ; 0,621 (n. s.), 
pour les BO, les BF et le C, respectivement). L’injection de cocaïne n’a pas eu d’effet sur le 
temps passé dans les BO (ANOVA MR, effet drogue : F(1, 20)= 2,5 ; n. s.). L’effet de la drogue 
est observé dans les BF (ANOVA MR, effet drogue : F(1, 20)= 8,674 ; p<0,01) et dans le C 
(ANOVA MR, effet drogue : F(1, 20)=21,167 ; p<0,001). L’injection de cocaïne diminue le 
temps passé dans les BF et augmente le temps passé dans le C, quel que soit le groupe. 
 De plus, lors du second passage, les rats passaient moins de temps dans les BO, quel 
que soit le groupe (ANOVA MR, effet passage : F(1, 20)=9,025 ; p<0,01) mais ce le temps de 
passé dans  BF et le C restait équivalent d’un passage à l’autre (ANOVA MR, effet passage : 





Aucun effet des groupes n’a été observé sur la mesure du nombre d’entrées dans les BO, les BF 
ou le C (ANOVA MR, effet lésion : F(1, 20)= 0,053 (n. s.) ; 0,458 (n. s.) ; 0,335 (n. s.), pour les 
BO, les BF et le C, respectivement). 
 L’injection de cocaïne a augmenté le nombre d’entrées effectuées dans les BO et le C 
(ANOVA MR, effet drogue : F(1, 20)=4,374 (p<0,05) ; 7,231 (p<0,05), pour les BO et le C, 













































Figure 4.4. Effet de la lésion du NST, de l’administration d’une ou quatre injections de cocaïne, et du 
passage sur le temps passé dans chaque bras du labyrinthe en croix surélevé (LCS) (BO : bras ouverts ; 
BF : bras fermés ; C : centre du dispositif) (groupe « sham (contrôle) NaCl », n=6 ; groupe «sham (contrôle) 
cocaïne », n=6 ; groupe « NST NaCl », n=6 ; groupe « NST cocaïne », n=6). ΔΔ, ΔΔΔ : p<0,01 et 0,001, 
respectivement, comparaison aux groupes « NaCl ».  
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respectivement), mais n’avait pas d’effet sur le temps passé dans les BF (ANOVA MR, effet 
drogue : F(1, 20)=3,938 ; n. s.). 
De plus, lors du second passage, les rats effectuaient moins d’entrées dans les BO, les 
BF et le C, quelque soit le groupe Un effet du passage du test est observé dans les BO (ANOVA 
MR, effet passage : F(1, 20)=4,821 (p<0,05) ;14,453 (p<0,01) ; 14,880 (p=0,001), pour les BO, 
les BF et le C, respectivement) (fig. 4.5). 
Figure 4.5. Effet de la lésion du NST, de l’administration d’une ou quatre injections de cocaïne et du 
passage sur le nombre d’entrées dans chaque bras du labyrinthe en croix surélevé (LCS) (BO : bras 
ouverts ; BF : bras fermés ; C : centre du dispositif) (groupe « sham (contrôle) NaCl », n=6 ; groupe « 
sham (contrôle) cocaïne », n=6 ; groupe « NST NaCl », n=6 ; groupe « NST cocaïne », n=6). Δ : p<0,05, 
comparaison aux groupes « NaCl ». †, ††, ††† : p<0,05, 0,01 et 0,001, respectivement, comparaison au premier 
passage. 
Aucun effet des groupes n’est observé sur la distance parcourue, quelle que soit la partie 
observée du labyrinthe (ANOVA MR, effet lésion: F(1, 20)= 0,58 (n. s.) ; 0,005 (n. s.) ; 
0,061 (n. s.) ;0,035 (n. s.), pour le labyrinthe entier (Entier), les BO, les BF et le C, 
respectivement) (fig. 4.6). Aucun effet de la substance injectée n’est observé dans le labyrinthe 
entier, les BO ou les BF (ANOVA MR, effet drogue : F(1, 20)= 0,532 (n. s.) ; 1,809 (n. s.)  ; 






augmenté la distance parcourue dans le C (ANOVA MR, effet drogue : F(1, 20)=11,290 ; 
p<0,01).  
Les rats passaient moins de temps dans les BO lors du second passage du test (ANOVA 
MR, effet passage : F(1, 20)=8,699 ; p<0,01) (fig. 4.6), mais les temps passés dans l’Entier, les 
BF et le C restaient équivalents d’un passage du test à l’autre (ANOVA MR, effet passage : F(1, 
20)=2,549 (n. s.) ; 0,019 (n. s.) ; 1,185 (n. s.), pour l’Entier, les BF et le C, respectivement). 
Figure 4.6. Effet de la lésion du NST, de l’administration d’une ou quatre injections de cocaïne et du 
nombre de passages sur la distance parcourue sur l’intégralité du labyrinthe (i.e. « Totale ») et dans 
chaque bras du labyrinthe en croix surélevé (LCS) (Entier : labyrinthe entier ; BO : bras ouverts ; BF : 
bras fermés ; C : centre du dispositif) (groupe « sham (contrôle) NaCl », n=6 ; groupe « sham (contrôle) 
cocaïne », n=6 ; groupe « NST NaCl », n=6 ; groupe « NST cocaïne », n=6). Δ : p<0,05, comparaison aux groupes 
« NaCl ». †† : p<0,01, comparaison au premier passage. 
La lésion n’a pas modifié le nombre de postures étirées d’attente effectuées vers les BO 
(ANOVA MR, effet lésion : F(1, 20)=1,043 ; n. s.). Par contre, la cocaïne augmente le nombre 
de postures étirées d’attente  effectuées (ANOVA MR, effet drogue : F(1, 20)=8,619 ; p<0,01), 
sans modification de cet effet d’un passage du test à l’autre (ANOVA MR, effet passage : F(1, 






Figure 4.7. Nombre de postures étirées effectuées en fonction du groupe vers les bras ouverts au cours du 
premier passage du test. ΔΔ : p<0,01, comparaison aux groupes « NaCl ». (groupe « sham (contrôle) NaCl », 
n=6 ; groupe « sham (contrôle) cocaïne », n=6 ; groupe « NST NaCl », n=6 ; groupe « NST cocaïne », n=6). Δ : 
p<0,05, comparaison aux groupes « NaCl ». †† : p<0,01, comparaison au premier passage. 
 
 
c. Effet de la lésion du NST sur l’effet induit par des injections répétées de cocaïne dans 
le LCS :  
 
Aucun effet des groupes n’est observé sur le temps passé en moyenne dans chaque bras du 
labyrinthe (ANOVA, effet lésion : F(1, 27)= 1,417 (n. s.) ; 0,454 (n. s.) ; 0,325 (n. s.), pour les 
BO, les BF et le C, respectivement. Egalement, aucun effet de la cocaïne n’est observé sur le 
temps passé en moyenne dans chaque bras du labyrinthe (ANOVA, effet drogue: F(1, 2 7)= 







Figure 4.8. Effet de la lésion du NST et de l’administration de 4 injections de cocaïne (10mg/kg), au 
cours des 6 jours qui précèdent le test et 10min avant le test, sur le temps passé dans chaque bras du 
labyrinthe en croix surélevé (LCS) (BO : bras ouverts ; BF : bras fermés ; C : centre du dispositif) (groupe 




La lésion du NST diminue le nombre d’entrées effectuées au centre (ANOVA, effet lésion : F(1, 
27)=5,861 ; p<0,05), mais pas dans les BO, ni dans les BF (ANOVA, effet lésion : F(1, 27)= 
3,472 (n. s.) ;  0,069 ( n. s.), pour les BO et les BF, respecivement) (fig. 4.9). La cocaïne 
diminue quant à elle le nombre d’entrées effectuées dans les BF, quel que soit le groupe 
(ANOVA, effet drogue : F(1, 17)=7,548 ; p<0,05), sans modifier le nombre d’entrées effectuées 
dans les BO, ni le C (ANOVA, effet drogue : F(1, 27)= 2,779 (n. s) ; 0,02 (n. s.), pour les BO et 
le C, respectivement). 
 Egalement, alors que la cocaïne a entraîné une augmentation du nombre d’entrées 
effectuées dans le C chez les rats contrôles, la cocaïne a  diminué ce nombre d’entrées chez les 
lésés (ANOVA, effet d’interaction lésion * drogue : F(1, 27)=5,747 ; p<0,05). L’analyse a 
posteriori montre qu’aucun effet de la lésion n’est observé chez les rats ayant reçu du NaCl (n. 
s.). La lésion diminue le nombre d’entrées effectuées au centre chez les rats ayant reçu de la 
cocaïne (p<0,05). Mais, aucun effet de la cocaïne n’est observé pour les rats du groupe contrôle, 
ni chez les rats du groupe NST sur le nombre d’entrées effectuées au centre (n. s., 




Figure 4.9. Effet de la lésion du NST et de l’administration de 4 injections de cocaïne (10mg/kg), sur le 
nombre d’entrées dans chaque bras du labyrinthe en croix surélevé (LCS) (BO : bras ouverts ; BF : bras 
fermés ; C : centre du dispositif) (groupe « contrôle NaCl », n=9 ; groupe « contrôle cocaïne », n=8 ; groupe 
« NST NaCl », n=8 ; groupe « NST cocaïne », n=6). * : p<0,05, comparaison au groupe « contrôle cocaïne » ; Δ : 
p<0,05 et 0,01, respectivement, comparaison aux groupes « NaCl ». 
Aucun effet de la lésion du NST n’a été observé sur la distance parcourue en centimètres sur le 
LCS entier, ni dans les BO, les BF ou le C (ANOVA effet lésion : F(1, 27)=1,496 (n. s.) ; 
2,534 (n. s.) ; 0,007 (n. s) ; 1,896 (n. s.), pour l’Entier, les BO, les BF et le C, respectivement) 
(fig. 4.10).  
De plus, aucun effet de la cocaïne n’a été observé sur la distance parcourue en 
centimètres sur le LCS entier, ni dans les BO, les BF ou le C (ANOVA effet drogue : F(1, 







Figure 4.10. Effet de la lésion du NST et de l’administration de 4 injections de cocaïne (10mg/kg) sur la 
distance parcourue dans le labyrinthe entier (i.e. « Entier ») et dans chaque bras du labyrinthe en croix 
surélevé (LCS) (BO : bras ouverts ; BF : bras fermés ; C : centre du dispositif) (groupe « contrôle NaCl », 
n=9 ; groupe « contrôle cocaïne », n=8 ; groupe « NST NaCl », n=8 ; groupe « NST cocaïne », n=6).  
 
Aucun effet de la lésion, ni de la cocaïne, n’est observé sur le nombre de postures étirées 
d’attente effectuées vers les BO (ANOVA, effet lésion : F(1, 27)=0,466 ; n. s.) (ANOVA, effet 
















d/ Influence de la lésion du NST sur la dynamique des temps passé dans les bras ouverts 
(comparaison des expériences 2 et 3)   
L’étude des mesures du temps passé au cours de chacune des minutes du test donne une 
indication de la dynamique de l’effet de la cocaïne sur les comportements produits sur le 
labyrinthe en fonction de la lésion ou non du NST et de la répétition ou non des injections de 
cocaïne.  
Les durées observées dans les BO variaient principalement en fonction du temps 
(ANOVA MR, effet minutes : F(4, 180)=25,456 ; p<0,0001). Les durées passées dans ces bras 
variaient également en fonction du nombre d’injections administrées (ANOVA MR, effet 
nombre d’injections : F(1, 180)=9,772 ; p<0,01) (fig. 4.11).  
L’analyse des données de chaque minute, à l’aide de test t apparié pour chaque groupe, 
montre que le groupe contrôle n’ayant eu qu’une administration de NaCl présente une 
diminution du temps passé dans les BO dès la 3
ème
 minute  (p<0,05) (fig. 4.11a). Cette 
diminution persiste sans s’amplifier au cours des 4ème et 5ème minutes du test (p<0,05). 
Également, la répétition des administrations de NaCl a entraîné une diminution du temps passé 
dans les BO chez les rats contrôles mais, dans ces conditions, cette diminution apparaît dès la 
2
ème
 minute du test (p<0,05) et s’amplifie au cours de la 3ème minute (p<0,01, comparé à la 2ème 




 minutes (p<0,0001, 
comparé à la 1ère minute).  
L’administration d’une injection de cocaïne chez les rats du groupe contrôle a 
également entraîné une diminution du temps passé dans les BO à partir de la 2
ème
 minute 
(p<0,05), diminution qui persiste jusqu’à la 5ème minute du test (p<0,05) (fig. 4.11b). 
L’administration répétée de cocaïne a entraîné une diminution du temps passé dans les BO à 
partir de la 4
ème
 minute (p<0,001), diminution qui persiste au cours de la 5
ème
 minute (p<0,01).  
Chez les animaux du groupe NST ayant reçu une administration de NaCl, aucun 
changement n’est observé sur les temps passé chaque minute dans les BO (n. s.) (fig. 4.11c). 
Chez les animaux du groupe NST ayant reçu 4 administrations de NaCl, une diminution du 
temps passé dans les bras ouverts est observé dès la 2
ème
 minute (p<0,01) et s’amplifie au cours 




 minute comparée à 2
ème
 minute). Toutefois, lors de la 5ème 
minute, les rats du groupe NST ayant reçu 4 injections de NaCl retournaient dans les BO autant 
de temps que lors de la 1
ère
 minute (n. s.).  
Chez les rats du groupe NST n’ayant reçu qu’une injection de cocaïne, aucun 
changement n’est observé sur le temps passé chaque minute dans les BO (n. s.) (fig. 4.11d). 
Lorsqu’ils ont reçu 4 administrations de cocaïne, les rats du groupe NST n’ont présenté une 
diminution du temps passé dans les BO que lors de la 5
ème
 minute du test  (p<0,05). 
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L’étude du temps passé chaque minute dans les BO, a permis d’observer que l’effet du 
nombre d’injection apparaissait au niveau des 1ère, 2ème et 3ème minutes du test (ANOVA, effet 





 minutes, respectivement). De plus, la répétition des injections a augmenté du temps 
passé dans les BO lors de la 1
ère
 minute pour les rats « contrôle NaCl » (p<0,01) (fig. 4.11a), 
lors de la 2
ème
 minute pour les rats « contrôle NaCl » et « contrôle cocaïne » (p<0,01 et 
p=0,0595, respectivement pour chaque groupe) (fig. 4.11a, b) et lors de la 3
ème
 minute pour les 




Figure 4.11. Temps passé dans les bras ouverts en fonction de la minute du test observée. a. Effet de la répétition 
des injections de solution saline (NaCl) chez le groupe contrôle (injection unique : courbe à carrés blancs, n= 6 ; injection 
répétées : courbe à carrés noirs, n= 9) ; b. Effet de la répétition des injections de cocaïne chez le groupe 
contrôle (injection unique : courbe à triangles blancs, n= 6 ; injection répétées : courbe à triangles noirs, n= 8) ; c. Effet de la 
répétition des injections de NaCl chez le groupe NST (injection unique : courbe à ronds blancs, n= 5 ; injection répétées : 
courbe à ronds noirs, n= 8) ; d. Effet de la répétition des injections de cocaïne chez le groupe NST (injection unique : 
courbe à losanges blancs, n= 5 ; injection répétées : courbe à losanges noirs, n= 6). * : p<0,05, comparaison à l’injection unique. 
#, ##, ###, #### : p<0,05, 0,01, 0,001 et 0,0001, respectivement, comparaison intragroupe à la première minute du test. Ұ, ҰҰ : 
p<0,05 et 0,01, respectivement, comparaison intragroupe à la deuxième minute du test. 
265 
4.4. Discussion 
Au cours de notre étude, nous avons pu observer tout d’abord que la lésion du NST n’a pas 
d’effet sur l’anxiété dans le labyrinthe en croix surélevé (LCS), quel que soit le nombre de 
passages (expérience 1). Nous avons ensuite pu observer l’effet de la lésion du NST et de 
l’administration de cocaïne (10mg/kg) dans le test (expérience 2). L’effet de la lésion du NST et 
de 4 injections répétées de cocaïne a également été observé lors d’un premier (expérience 3) et 
d’un second passage du test (expérience 2). 
a. Effet de la lésion du NST dans le LCS lors d’un premier passage et lors de la
répétition du test : 
Comme Klein et al. (2010), nous avons confirmé que la lésion du NST ne modifiait pas le temps 
passé par les rats dans les différentes parties du LCS (fig. 4.1). De plus, la lésion du NST n’a 
pas modifié l’habituation à l’ensemble du dispositif puisqu’au cours d’un second passage du test 
réalisé à deux semaines d’intervalles, le temps passé dans les BO diminue alors que le temps 
passé dans les BF augmente, quel que soit le groupe (fig. 4.1). Le fait que la lésion n’altère pas 
le temps passé dans les différentes parties du dispositif indique que les rats ayant une lésion du 
NST perçoivent les caractéristiques « émotionnelles » de la situation, en maintenant des 
comportements d’approche des BF et d’évitement des BO.  
Néanmoins, la lésion du NST a entraîné une diminution du nombre d’entrées effectuées 
dans le BO au cours du second passage (fig. 4.2). Ces résultats indiquent que ces rats se 
positionnent moins dans les BO lorsque l’habituation a été acquise, ce qui suggère une possible 
augmentation de l’anxiété des rats lésés chez lesquels l’extinction des comportements 
d’approche du danger serait favorisée après habituation. En accord avec cet effet, les 
ratsporteurs d’une lésion du NST se déplacent moins dans le LCS, et plus spécifiquement dans 
les BF, que les rats contrôles (fig. 4.3). Ainsi, lorsque les rats lésés se positionnent dans les 
endroits les plus sûrs, ils ont plutôt tendance à y rester, ce qui pourrait indiquer un niveau 
d’anxiété plus important chez ces rats.  
b. Effet de la lésion du NST sur les effets induits par la première (premier passage) et la
quatrième injection (second passage) dans le LCS : 
Un résultat intéressant a été observé au niveau des postures étirées d’attentes qui sont une 
mesure éthologique de l’anxiété (Blanchard et al., 1993). En général, ces postures sont 
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observées dans des situations anxiogènes où la motivation d’éviter un lieu dangereux est en 
conflit avec la motivation d’approcher ce lieu. Ces postures se définissent par une inhibition 
motrice et un avancement de la partie antérieur du rat en direction du stimulus aversif 
« incontournable ». Ce comportement traduirait une augmentation de l’éveil attentionnel des 
rats associée à une augmentation de l’inhibition motrice, et aurait l’avantage de permettre aux 
rats de « voir sans être vu ». Il est à noter que, bien qu’aucune récompense ne soit présente dans 
le LCS, sa première visite va susciter un tel conflit. En effet, le caractère nouveau, et donc 
incertain de la situation susciterait à la fois de la curiosité et de la peur lors de l’approche initiale 
des BO  (pour revue, voir Gray et McNaughton, 2003). Dans notre étude, les conditions 
d’injection unique de cocaïne lors du premier passage et d’injections répétées de cocaïne lors du 
second passage ont provoqués une augmentation des postures étirées d’attente vers les BO (fig. 
4.7). Ce résultat suggère que la cocaïne pourrait avoir augmenté le conflit entre les 
comportements d’approche et d’évitement des BO, et, par définition, l’anxiété. 
 De plus, l’injection unique ou répétée de cocaïne a diminué le temps passé dans les BF 
(fig. 4.4). Ainsi, l’injection unique ou répétée de cocaïne réduirait le positionnement des rats 
dans les bras sécurisés.  Egalement, la cocaïne a augmenté le temps passé dans le C du dispositif 
lors des premiers et seconds passages du test, ce qui suggère que la cocaïne pourrait augmenter 
l’incertitude des rats à se placer dans les BO ou dans les BF. 
 D’autre part, les rats ayant reçu de la cocaïne font plus d’entrées dans les BO et le C que 
les rats ayant reçu du NaCl (fig. 4.5). Egalement, l’injection de cocaïne augmente la distance 
parcourue au centre indiquant que les rats ne sont pas moins actifs bien que confinés dans le 
centre du dispositif (fig. 4.6). L’augmentation du nombre d’entrée dans les BO ne traduit pas 
une diminution de l’anxiété puisque ces rats  passaient  un temps équivalent aux rats ayant reçu 
du NaCl dans ces bras. Ce résultat pourrait traduire une augmentation de l’incertitude à se 
positionner dans les BO chez les rats ayant reçu de la cocaïne. Cet effet pourrait être la 
conséquence de l’élévation de l’activité psychomotrice induite par la cocaïne (pour revue, voir 
Koob et LeMoal, 2006). Puisqu’en se positionnant au centre, les rats ayant reçu des injections 
de cocaïne se rapprochent des BO et s’éloignent des BF, la cocaïne pourrait avoir diminué 
l’évaluation du danger et la recherche de sécurité.  
 Puisque la lésion n’a pas entraîné de modification de l’effet de la cocaïne dans ces 
conditions, la lésion du NST ne semble pas modifier l’effet d’une première injection de cocaïne 
ni l’effet d’une quatrième injections de cocaïne lors d’un second passage sur le LCS. De plus, 
même si la cocaïne a un effet anxiogène observable par l’augmentation du nombre de postures 




c. Effet de la lésion du NST sur l’effet induit par des injections répétées de cocaïne dans
le LCS : 
Lorsque la prise répétée de cocaïne a lieu avant le premier passage du test, ni la lésion, ni 
l’injection de cocaïne n’ont modifié le temps passé dans chaque partie du labyrinthe (fig. 4.8). 
L’effet des injections répétées de cocaïne a été observé par une diminution du nombre 
d’entrées dans les BF (fig. 4.9), bien que ces rats y passaient un temps équivalent à celui des rats 
ayant reçu des injections répétées de NaCl. Ces résultats suggèrent, à l’inverse de l’effet 
d’injections répétées de cocaïne lors du second passage du test, que, lors du premier passage du 
test, la répétition des injections de cocaïne réduit l’incertitude des rats dans leur choix de 
positionnement, et pourrait être interprété comme un effet de type anxyolitique induit par la 
réduction du conflit entre l’approche ou l’évitement des bras fermés. 
De plus, les injections répétées de cocaïne ont diminué le nombre de passages par le 
centre du dispositif chez les rats lésés, alors qu’elles ont augmenté ce nombre chez les rats 
contrôles (fig. 4.9). Ce résultat indique que les rats du groupe NST seraient moins actifs que les 
rats du groupe contrôle lorsqu’ils reçoivent des administrations répétées de cocaïne. La lésion 
du NST pourrait donc avoir réduit l’augmentation de l’activité psychomotrice induite par la 
cocaïne.  
d. Influence de la lésion du NST sur la dynamique des temps passé dans les bras ouverts
(comparaison des expériences 2 et 3) : 
Chez les rats contrôles ayant reçu une injection ou quatre injections de NaCl, la diminution du 
temps passé dans les BO indique que les rats se désintéressent progressivement des BO (fig. 
4.11a). Également, chez les rats contrôles, la répétition des injections de NaCl entraine une 
augmentation du temps passé dans les BO, comparé au rat n’ayant reçu qu’une injection. Il 
semble possible que l’habitude des injections et de la manipulation de l’animal qui 
l’accompagne aient ainsi pu réduire l’anxiété que produit une injection unique 10min avant le 
test.  
La prise de cocaïne ne contrarie pas cette diminution du temps passé dans les BO (fig. 
4.11b), bien que cette diminution apparaisse plus rapidement chez les rats ayant pris une 
injection de cocaïne (dès la 2
ème
 minute) que chez les rats ayant pris une injection de NaCl (dès 
la 3
ème
 minute) et plus tardivement chez les rats ayant pris des injections répétées de cocaïne 
(dès la 4
ème
 minute) que chez les rats ayant pris des injections répétées de NaCl (dès la 2
ème
 
minute) (fig. 4.11a, b). Egalement,  les rats ayant reçu des injections répétées de cocaïne 
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passaient plus de temps passé dans les BO que les rats n’ayant reçu qu’une injection de cocaïne 




 minute (fig. 4.11b). Le fait que l’évitement des BO soit plus rapide 
après une injection de cocaïne et plus tardif après des injections répétées suggère que l’injection 
unique de cocaïne, à la dose utilisée de 10mg/kg, aurait un effet de type anxiogène alors que 
quatre injections répétées de cocaïne aurait un effet de type anxiolytique.  
 Contrairement aux rats contrôles, les rats lésés ayant reçu une injection de NaCl ne 
cessent pas de visiter l’ensemble du dispositif tout au long des 5 min du test. Toutefois, la non-
apparition de l’effet de pente chez les rats NST ayant reçu une injection de NaCl semble la 
conséquence d’une forte variabilité interindividuelle sur les temps passés lors de la 1ère minute 
du test (fig. 4.11b). Chez les rats NST ayant reçu des injections répétées de NaCl, la diminution 
du temps passé dans les BO s’observe dès la 2ème minute du test et persiste au cours des 3ème et 
4
ème
 minutes du test. Cependant, lors de la 5
ème
 minute, les rats vont retourner dans les BO 
autant de temps que lors de la 1
ère
 minute. Ainsi, même si, comme les rats contrôles ayant reçu 
des injections répétées de NaCl, les rats NST passent de moins en moins de temps dans les BO, 
ils retournent les visiter trois minutes après s’en être désintéressé. La lésion aurait ainsi conduit 
à la persévération du comportement d’approche des BO, mais, uniquement dans la condition 
d’injection répétée de NaCl, dans laquelle le stress induit par une injection serait contrôlé par 
l’habitude des rats à recevoir des injections.  
Également, les rats lésés ayant reçu une injection unique ou répétée de cocaïne ne 
cessent pas de visiter l’ensemble du dispositif tout au long des 5 min du test, excepté lors de la 
5
ème
 minute. C’est alors, qu’une diminution du temps passé dans les BO est observée chez les 
rats NST ayant reçu des administrations répétées de cocaïne (fig. 4.11d). Ces résultats indiquent 
que, chez les rats NST, les processus impliqués dans l’habituation au dispositif semblent 
retardés.  
De plus, l’effet de la répétition des injections influencerait différemment le 
comportement des rats lésés en fonction du type de récompense. Chez ces rats la prise répétée 
de NaCl favoriserait un retour de la stratégie d’exploration des BO alors que la prise répétée de 
cocaïne produirait un renforcement de la stratégie de recherche de sécurité (fig. 4.11c, d).  
4.5. Conclusion 
La lésion du NST diminue la préférence de place pour la cocaïne, diminue la motivation à 
travailler pour obtenir de la cocaïne, et diminue la prise de cocaïne quelle que soit la dose 
proposée, suggérant que la lésion diminue les aspects renforçant de la cocaïne (Baunez et al., 
269 
2005). Néanmoins cette modification du renforcement pourrait résulter, ou avoir entraîné, une 
modification des effets anxiolytiques/anxiogènes de la cocaïne. 
L’injection unique de cocaïne (10mg/kg administrée par voie intra péritonéale) lors d’un 
premier passage du test et les injections répétées de cocaïne lors d’un second passage du test ont 
entraîné des comportements de type anxiogène sur le LCS. Les injections répétées de cocaïne 
lors d’un premier passage du test ont, elles, tendance à produire des comportements de type 
anxiolytique sur le LCS chez les contrôles, mais pas chez les rats porteurs d’une lésion du NST. 
Le fait que sans injection, la lésion du NST réduisent les déplacements dans les bras 
sécurisés (BF), indique que la lésion du NST réduirait l’effet stimulant psychomoteur de la 
cocaïne. Cette diminution pourrait expliquer pourquoi la lésion du NST diminuait la motivation 
pour la cocaïne dans les test de Baunez et al. (2005).  
L’anxiété se définit comme un état émotionnel qui se traduit par une augmentation de 
l’inhibition motrice et de l’éveil attentionnel. Le NST est impliqué dans l’inhibition motrice et 
dans les processus attentionnels. En effet, sa lésion ou sa SHF induisent des déficits 
attentionnels observables par une diminution du nombre de réponses correctes, une 
augmentation du nombre d'omissions, de la latence pour répondre correctement, des réponses 
prématurées et des persévérations dans un test de temps de réaction à cinq choix (Baunez et al., 
1997, 2007). Egalement, dans des tests de temps de réaction les déficits observés sur la 
précision des réponses, l’augmentation du nombre de réponses prématurées et des temps de 
réaction peuvent être interprétées en terme de diminution de l’inhibition motrice et suggère un 
rôle du NST dans l’impulsivité d’action (Baunez et al., 1995, 2001 ; Eagle et al., 2007). Dans le 
cadre de notre étude, la lésion du NST aurait donc pu à la fois perturber les processus 
attentionnels et augmenter l’inhibition motrice. Par là même, la lésion du NST pourrait avoir 
modifié les effets psychomoteurs de la cocaïne. En effet, même si les effets psychomoteurs de la 
cocaïne sont variables d’un individu à l’autre (pour revue, voir : Gulley et al., 2003), la lésion 
du NST pourrait réduire la deshinibition psychomotrice induite par la cocaïne. 
Le fait que la lésion du NST ne modifie pas l’effet anxiogène de la cocaïne mais 
contrarie son effet anxiolytique suggère que le NST pourrait être impliqué dans les effets 
secondaires succédant aux effets anxiolytiques de la drogue. Ainsi, le NST pourrait participer 
aux processus opposants qui conduisent à réduire l’effet anxiolytique de la cocaïne. De plus, le 
fait que la lésion et la SHF du NST diminue l’effort des rats pour obtenir de la cocaïne dans les 
études précédentes (Baunez et al., 2005 ; Rouaud, Lardeux et al., 2010) indique que l’activation 
du NST, potentiellement réductrice de l’effet anxyolitique de la cocaïne, serait également 
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Après avoir résumé les résultats obtenus dans les études que nous avons 
réalisées, j’exposerai mes hypothèses quant au rôle du NST dans les processus 
motivationnels et la dépendance à la cocaïne. 
1. Effet de la lésion du NST sur la motivation pour le
sucrose en condition ad libitum 
Nos travaux expérimentaux ont permis de confirmer que le NST était impliqué 
dans les processus motivationnels incitatifs liés à la prise de sucrose. En effet, 
indépendamment des modalités d’accès quotidien à la nourriture des animaux 
(restreint (Baunez et al., 2002 ; 2005) ou ad libitum), les rats porteurs d’une 
lésion du NST fournissent plus d’efforts pour obtenir une nourriture palatable 
(les pellets de sucrose) dans le test de ratio progressif (fig. 1.2). Ces résultats 
montrent que le NST est impliqué dans les processus motivationnels 
secondaires liés à l’incitation des stimuli conditionnés. Le fait que les rats lésés 
obtiennent un nombre de pellets équivalent aux rats contrôles en accès libre 
confirme également que le NST ne participe pas au processus motivationnels 
primaires liés aux besoins énergétiques. Comme aucun effet de la lésion n’a été 
montré sur le nombre d’erreurs, de persévérations, ni de temps moyen entre 
deux essais, la lésion du NST ne modifierait ni la stratégie, ni le niveau 
d’activité général des rats. 
D’autre part, lorsqu’une inversion de règle est effectuée sur le test par 
une inversion des leviers actifs et inactifs, la lésion ne modifie pas 
l’apprentissage de la nouvelle règle (fig. 1.4, 1.5). Par contre, la lésion du NST 
réduit l’extinction de l’ancienne règle. En effet, les rats lésés effectuent plus 
d’appuis sur le levier inactif (levier auparavant actif) (fig. 1.5). Ces résultats 
suggèrent que lorsqu’un effort est perçu, la lésion du NST favorise un retour à 
la stratégie renforcée initialement, plutôt que la persévération du nouvel 
apprentissage instrumental. Ces résultats indiquent que les effets de la lésion du 
NST sur la motivation incitative ne s’effectuent pas au niveau de 
l’apprentissage du plaisir ou de l’énergie procurée par la récompense mais au 








sur le levier) à leur résultat (l’obtention d’une pellet). De plus, l’étude des 
pauses post-renforcement montre que les rats lésés ne semblent pas percevoir le 
rapport coût/bénéfice de l’action au cours de la progression des ratios (fig. 1.3). 
Ainsi, l’impact des contraintes sur le changement de stratégie en vue de 
l’obtention d’une récompense pourrait dépendre de l’activité du NST. 
 Egalement, le poids des rats porteurs d’une lésion du NST était 
inférieur à celui des rats contrôles à l’issue de l’expérience (fig. 1.6). Cette 
modification du poids va à l’encontre des attentes puisqu’en général, 
l’inactivation du NST provoque un gain de poids chez les patients atteints de la 
maladie de Parkinson traités par SHF du NST (Montaurier et al., 2007 ; Rieu et 
al., 2011 ; Jorgensen et al., 2012 ; Ruzicka et al., 2012). Ces modulations du 
poids semblent associées à des dérégulations du système hormonal en charge de 
la régulation de la balance énergétique de l’organisme (Arai Eiji et al., 2012 ; 
Corcuff et al., 2006 ; Tschop et al., 2000 ; Cummings et al., 2001 ; Toshinai et 
al., 2001). Néanmoins, d’aucun postulent que des changements motivationnels 
puissent être responsables de cet effet sur le poids et le système hormonal. 
 
2. Effet de la SHF du NST sur la motivation pour le 
sucrose et pour la cocaïne dans un modèle de rat 
Parkinsonien.  
  
Afin de voir si les modifications de la motivation induite par l’inactivation du 
NST peuvent varier en fonction de l’intégrité du système dopaminergique 
nigro-strié, nous avons reproduit, chez des rats rendus parkinsoniens par lésion 
partielle du striatum dorsal à la 6-hydroxydopamine (6-OHDA), le test de ratio 
progressif qui montre que la motivation pour le sucre est augmentée avec une 
lésion ou une SHF du NST (Baunez et al., 2002, 2005 ; Rouaud, Lardeux et al., 
2010), ainsi que l’expérience de préférence de place qui montre que la lésion ou 
la SHF du NST diminuent la motivation pour la cocaïne et augmentent la 
motivation pour le sucre.  
 Notre étude a montré que les effets de la SHF du NST sur la motivation 
pour le sucre n’apparaissaient pas chez les rats « 6-OHDA » alors que la SHF 
du NST augmentait la préférence chez les rats contrôles (fig. 2.5). Néanmoins, 
les rats « 6-OHDA » présentaient une préférence de place pour le compartiment 
associé au sucrose plus élevée que les rats contrôles. Ainsi, la lésion 6-OHDA 
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ou la SHF du NST pourraient produire un effet plafond sur l’augmentation de la 
motivation pour le sucrose, et les effets de la lésion dopaminergique du striatum 
dorsal ne s’additionneraient pas à ceux de la SHF. Nous avons également 
observé que la SHF du NST réduit le score de préférence de place pour la 
cocaïne quel que soit le groupe (contrôle vs. « 6-OHDA) (fig. 2.5). Ce résultat 
indique que les effets de la SHF du NST sur la diminution de la motivation pour 
la cocaïne ne dépendent pas de l’intégrité de l’innervation dopaminergique du 
striatum dorsal.  
De plus, nos expériences ont permis d’observer que la lésion du 
striatum dorsal ne modifie pas la préférence pour un environnement associé à 
de la cocaïne (fig. 2.3). La non implication de l’innervation dopaminergique du 
striatum dorsal dans l’association des indices contextuels à la prise de cocaïne 
suggère que la motivation incitative induite par les indices perceptifs 
n’impliquerait pas l’innervation dopaminergique du striatum dorsal lorsque la 
récompense est de la cocaïne, alors que, comme nous l’avons vu, cette 
innervation est impliquée dans la motivation pour le sucre. La prise de cocaïne 
pourrait donc entraîner une réduction de l’impact des indices sur les 
comportements motivés, assurée, pour d’autres types de récompenses, par le 
striatum dorsal. Cette hypothèse est en accord avec les études en imagerie 
cérébrale qui montrent que les personnes dépendantes présentent des 
perturbations spécifiques du fonctionnement du striatum dorsal sous-tendues 
par une diminution du nombre et de la fonction des récepteurs dopaminergiques 
de type 2 (Volkow et al., 2006).  
3. Effets préventifs et curatifs de la lésion du NST sur
l’escalade de prise de cocaïne 
Le NST semble constituer une cible pour le traitement de la dépendance à la 
cocaïne puisque la SHF du NST, déjà utilisée pour le traitement de la MP et des 
TOCs sévères, permet de diminuer la motivation pour la cocaïne tout en 
augmentant la motivation pour une nourriture sucrée chez le rat (Rouaud, 
Lardeux et al., 2010). Toutefois, ces études étaient menées chez des rats qui ne 
présentaient pas un comportement d’escalade de prise de cocaïne. Comme 
observé précédemment avec la SHF et la lésion du NST, la lésion n’empêchait 
pas l’administration dans des conditions d’accès court à la cocaïne (fig. 3.6). 
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Ainsi, l’intégrité du NST n’apparaît pas essentielle pour le renforcement du 
comportement motivé par des effets de doses non-croissantes de cocaïne.  
Grâce au modèle d’accès prolongé qui permet d’observer l’élévation au 
cours du temps du nombre de prises de cocaïne, nous avons montré que le NST 
serait impliqué dans les processus d’installation et de maintien de l’escalade de 
prise de cocaïne. En effet, lorsque la lésion est opérée avant le début des tests, 
elle diminue l’escalade de prise de cocaïne (fig. 3.5, 3.6), sans modification ni 
de la stratégie, ni du niveau d’activité général des animaux (i.e. nombre 
d’erreurs d’entrées et de persévérations effectuées équivalent aux rats 
contrôles). Egalement, lorsque la lésion du NST est opérée après installation de 
l’escalade de prise de cocaïne (fig. 3.7), elle diminue le nombre de prises de 
cocaïne auto-administrées (fig. 3.8, 3.9). Une diminution du nombre de 
persévérations est alors également observée chez les rats porteurs d’une lésion 
du NST.  
Ces résultats suggèrent que l’activation du NST serait nécessaire pour 
l’élévation du nombre de prises, qui correspond au symptôme de tolérance 
comportementale observé chez la personne dépendante. Comme l’inactivation 
du NST réduit la prise compulsive de cocaïne chez le rat, ainsi que les 
compulsions chez les patients atteints de TOC, et que ces comportements visent 
à réduire un état anxieux, le NST pourrait être impliqué dans les processus 
opposants qui permettent de réduire l’effet de la cocaïne lors de prises abusives 
chroniques.  
Au cours de l’intoxication, l’inhibition prolongée du NST pourrait 
perturber la dynamique d’activation des voies directes et indirectes des circuits 
des ganglions de la base (pour revue, voir Franck et al., 2006). En effet, dans 
ces circuits, la levée de l’inhibition du thalamus par les structures de sorties 
motrices des ganglions de la base, via le NST, est permise par l’excitation des 
neurones striataux de la voie directe au départ des récepteurs D1 et par 
l’inhibition des neurones striataux de la voie indirecte au départ des récepteurs 
D2. Cette levée d’inhibition du thalamus permettrait l’activation de commandes 
motrices (DeLong, 1990). La diminution de la fonction des récepteurs 
dopaminergiques qui entraîne une réduction des effets de la dopamine sur les 
neurones striataux conduirait ainsi, comme dans le modèle théorique du 
fonctionnement des ganglions de la base dans la maladie de Parkinson 
(DeLong, 1990), à l’inhibition de la commande motrice du fait d’une activation 
accrue de la voie indirecte aux dépends de la voie directe. De plus, 
l’augmentation des taux de dopamine au cours des intoxications de cocaïne 
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pourrait conduire à l’installation de processus opposants, pour notamment 
diminuer les effets de la cocaïne au niveau psychomoteur (Solomon et al., 
1974). Ces effets pourraient être entraînés, au cours de l’intoxication, par 
l’augmentation de l’excitation dopaminergique des neurones striataux de la voie 
directe et par l’augmentation de l’inhibition dopaminergique des neurones 
striataux de la voie indirecte qui entraînerait une diminution de l’inhibition du 
thalamus par les structures de sorties motrices des ganglions de la base (i.e. le 
noyau entopédonculaire et la substance noire pars reticulata).  
Dans ce cadre, le NST semble être un candidat de choix pour favoriser 
l’augmentation de l’inhibition du thalamus puisqu’il est le seul noyau excitateur 
des ganglions de la base capable d’activer les structures de sortie motrices 
(Hammond et al., 1983 a, b ; Chang et al., 1984 ; Afsharpour, 1985a ; Kita et 
Kitai, 1987 ; Smith et Parent, 1988 ; Albin et al., 1989 ; Robledo et Féger, 
1990 ; Brotchie et Crossman, 1991 ; Rinvik et Ottersen, 1993 ; Féger et al., 
1997). 
4. Effet de la lésion du NST et de l’administration de
cocaïne sur les comportements de types anxieux mesurés 
sur un labyrinthe en croix surélevé chez le rat 
Lorsque des rats porteurs d’une lésion du NST ont été testés sur le labyrinthe en 
croix surélevé (LCS), ils ne présentaient pas de changement de leur temps 
d’approche des différents bras du LCS (fig. 4.1), en accord avec les résultats 
observés par Klein et al. (2010), ce qui suggère que la lésion du NST ne semble 
pas modifier la perception des caractéristiques « émotionnelles » de la 
tâche (i.e. peur du vide dans les bras ouverts et recherche de sécurité dans les 
bras fermés).  
Egalement, aucun effet de la lésion n’a été observé sur l’habituation des 
rats au dispositif puisque lors d’un second passage, tous passaient moins de 
temps dans les bras ouverts (dangereux) et le centre, et plus de temps dans les 
bras fermés (sécurisés). Néanmoins, lors du second passage du test, les rats 
lésés effectuaient moins d’entrées que les rats contrôles dans les bras ouverts 
(fig. 4.2). De plus, lors du premier passage du test, les rats lésés se déplaçaient 
moins au sein des bras fermés que les rats contrôles (fig. 4.3). Cette réduction 
des déplacements pourrait indiquer qu’une fois positionnés, les rats lésés sont 
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plus sûrs de leur choix. Ces résultats convergent avec les résultats de 
Winstanley et al. (2005) qui montrent que la lésion du NST diminue le choix 
d’une petite récompense immédiate au profit de celui d’une grosse récompense 
obtenue à retardement, dans un test de « delay discounting ». En effet, la lésion 
semble provoquer une inhibition du choix au profit de la plus grosse 
récompense. Ici, sans récompense, la lésion pourrait avoir inhibé le choix de 
positionnement en fonction des caractéristiques aversives des bras ouverts du 
dispositif. Cette inhibition du choix irait également dans le sens d’un gain plus 
profitable, ici, la sécurité.  
L’étude de la dynamique des temps passés dans les bras ouverts lors du 
premier passage sur chacune des cinq minutes que durait le test permet 
d’observer le phénomène d’habituation au dispositif au cours du temps, chez les 
rats contrôles ayant reçu des injections uniques ou répétées de cocaïne ou de 
solution saline (fig. 4.11a, b). Cette habituation traduirait la connaissance du 
danger des bras ouverts (risque de tomber), de la sécurité des bras fermés et 
l’absence de récompense dans le test. L’habituation est observable chez les rats 
contrôles quel que soit le type (solution saline vs. cocaïne) et le nombre 
d’injections (unique vs. répétées). En effet, ces rats passaient de moins en 
moins de temps dans les bras ouverts au fur et à mesure du test. Par contre, chez 
les rats porteurs d’une lésion du NST ayant reçu une injection unique de 
cocaïne ou des injections uniques ou répétées de saline, l’habituation était 
réduite (fig. 4.11c). La condition d’administration répétée de cocaïne retardait 
quant à elle l’habituation lorsqu’elle était associée à la lésion du NST (fig. 
4.11d). Ainsi, l’administration de cocaïne chez les animaux porteurs d’une 
lésion du NST semble rétablir en partie l’habituation observée chez les 
contrôles.  
D’autre part, notre étude montre que la prise de cocaïne a un effet de 
type anxiogène lorsqu’elle est administrée pour la première fois à la dose de 10 
mg/kg avant le test et lorsqu’elle est administrée de manière répétée (4 
injections administrées tout les deux jours) avant un second passage du test. En 
effet, les rats qui subissent une injection de cocaïne passent moins de temps 
dans les bras fermés et plus de temps au centre que les rats ayant subi une 
injection de solution saline (fig. 4.4). De plus, l’injection de cocaïne augmente 
les passages par les bras ouverts (fig. 4.5), ce qui confirme que la cocaïne 
augmente l’approche de ces bras potentiellement dangereux (puisque les rats 
risquent de tomber dans un vide de 1 m. de profondeur). Toutefois, malgré la 
tendance des rats ayant reçu des injections de cocaïne à se rapprocher des bras 
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ouverts, la cocaïne a un effet anxiogène, puisqu’elle augmente le nombre de 
postures étirées d’attente qui constitue une mesure éthologique de l’anxiété (fig. 
4.7). Ces postures traduisent à la fois les processus d’inhibition motrice et de 
desinhibition sensorielle qui sont les poinçons des comportements de types 
anxieux (Blanchard et Blanchard, 1993 ; McNaughton et Gray, 2005). La mise 
en jeu de ces comportements s’opère lorsque l’animal rencontre un conflit entre 
sa motivation d’approcher et sa motivation d’éviter un lieu. Ce type de postures 
est requis d’un point de vue évolutif afin de voir sans être vu. Dans le LCS, le 
caractère nouveau est propice à l’émergence d’un tel conflit puisque les 
animaux seraient à la fois curieux et peureux d’approcher les bras ouverts (pour 
revue, voir : McNaughton et Gray, 2003). La cocaïne semble augmenter ce 
conflit, révélant ainsi son caractère anxiogène. 
Ces résultats semblent paradoxaux, mais ne sont pas contradictoires. En 
effet, le rapprochement du danger aurait pu augmenter l’anxiété puisque la 
réduction de la peur provoque une augmentation de l’approche de la situation 
risquée. Ainsi, dans une telle situation, la cocaïne pourrait augmenter le conflit 
entre les comportements d’approche (curiosité) et d’évitement (sécurité), 
augmentant ainsi l’anxiété des animaux. Il est à noter que la lésion du NST n’a 
pas modifié les effets de la cocaïne dans ces conditions (fig. 4.4, 4.5, 4.6). 
Lorsque les rats ont reçu des injections répétées de cocaïne avant leur 
premier passage sur le LCS, aucun effet de la cocaïne n’est observé sur les 
temps passés dans les différentes parties du dispositif (fig. 4.8). Par contre, la 
cocaïne induit une diminution du nombre de passages par les bras fermés, ce 
qui indique que les rats, une fois positionnés, se déplacent moins de ces bras au 
centre du labyrinthe (fig. 4.9). Toutefois, alors que la cocaïne ne semble pas 
modifier le nombre de passages par le centre chez les rats contrôles, elle les 
diminue chez les rats porteurs d’une lésion du NST. Ce résultat suggère que les 
rats lésés sont moins actifs lorsqu’ils ont reçu des injections répétées de 
cocaïne. Cette réduction des déplacements pourrait traduire une réduction du 
conflit par une réduction des comportements d’approche. Cependant aucun effet 
de la lésion n’est observé sur les temps passés dans les différentes parties du 
LCS. Ainsi, la lésion du NST n’a pas modifié le caractère anxiogène du test. 
Néanmoins, la lésion du NST pourrait avoir modifié le caractère 
anxiolytique/anxiogène de la cocaïne, non pas en orientant le choix vers plus 
d’approche ou d’évitement des bras dangereux, mais en augmentant l’inhibition 
motrice. 
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Néanmoins, la lésion du NST, a décalé dans le temps le retard
qu’induisait la cocaïne sur l’évitement des bras ouverts (désintérêt dès la 2ème 
minute chez les rats du groupe contrôle ayant eu des administrations répétées
de saline (fig. 4.11a) vs. désintérêt à partir de la 4
ème
 minute chez les rats 
contrôles ayant eu des administrations répétées de cocaïne (fig. 4.11b) vs.
désintérêt à partie de la 5
ème
 minute chez les rats du groupe NST ayant eu des 
injections répétées de cocaïne (fig. 4.11c). Ainsi, les effets observés de la lésion 
du NST sur la diminution, voire l’inversion des effets psychomoteurs de la 
cocaïne pourraient avoir été causés par une prolongation de la perception des
effets de la cocaïne dans le temps, en accord avec les hypothèses proposées 
dans l’étude des effets préventifs et curatifs de la lésion du NST sur le 
comportement d’escalade (voir chapitre 6.3). 
La lésion du NST ne produit toutefois pas une inhibition mais une 
désinhibition de la motricité dans toutes les expériences qui testent les effets de 
la lésion du NST dans des tâches de TR simple ou de choix, des tâches de go-no 
go, et des tests qui évaluent la motivation. Mais ces expériences étaient 
conduites avec des récompenses sucrées. Ainsi, nos résultats qui montrent que 
les rats lésés semblent plus inhibés et font moins de déplacement que les rats 
contrôles lorsqu’ils ont reçu de la cocaïne, suggèrent que la diminution de la 
motivation observée dans les tests de ratio progressif réalisés par Baunez et al. 
(2005) et dans nos propre résultats obtenus grâce au modèle d’accès prolongé 
pourrait provenir d’une augmentation de l’inhibition motrice qu’induirait la 
cocaïne chez les rats lésés. Cet effet ne s’observait pas lorsque la lésion était 
opérée avant l’initiation du comportement d’escalade (expérience 3). Mais, une 
fois ce comportement induit, la lésion provoquait en plus d’une diminution des 
prises une diminution du nombre de persévérations, ce qui suggère que la 
perception des effets locomoteurs de la cocaïne pourrait être modifiée chez les 
rats lésés une fois la tolérance installée. Toutefois, ces hypothèses sont à 
approfondir, notamment en étudiant les effets de la SHF du NST sur ces 
comportements.  
En effet, les effets de la lésion du NST et sa SHF ne sont pas similaires 
en tous points. Par exemple, d’une part, la lésion du NST détruit les neurones 
de la structure et est irréversible, alors que la SHF la stimule. D’autre part la 
lésion du NST détruit les connexions qu’établit le NST avec ses afférences et 
efférences. La SHF, en revanche, est connue pour inhiber le NST mais pourrait 
activer les fibres afférentes et efférentes ainsi que les fibres de passage (le NST 
reçoit principalement des afférences glutamatergiques corticales et thalamiques 
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et des afférences GABAergiques pallidale) (Holsheimer et al., 2000 ; 
Dostrovsky et Lozano, 2002 ; Maurice et al. 2003 ; McIntyre et al. 2004 ; 
Perlmutter et Mink, 2006 ; Chang et al, 2007 ; Kringelbach et al., 2007 ; 
Hammond et al., 2008 ; Mongomery et Gale, 2008 ; Xu et al., 2008 ; Gubellini 
et al. 2009 ; McIntyre et Hahn, 2010 ; Mongomery et Hilker, 2009 ; Gradinaru 
et al, 2009 ; McCairn et Turner, 2009 ; Carlson et al., 2010). L’effet de la lésion 
du NST sur l’inactivation du noyau entopédonculaire et de la SNr (i.e. 
structures de sorties motrices des ganglions de la base) serait donc différent de 
celui de la SHF du NST qui activerait ces structures. 
Au niveau comportemental, la SHF du NST reproduit partiellement les 
mêmes déficits que la lésion. En effet certains déficits, comme le nombre de 
réponses prématurées est affecté par la lésion mais pas par la SHF du NST 
(Baunez et al., 2007). Des études complémentaires sont donc requises afin de 
vérifier si la SHF induit, comme la lésion, une diminution des effets 
psychomoteurs de la cocaïne et la diminution du comportement d’escalade. 
5. Conclusion
Nous avons montré que l’inactivation du NST augmente la motivation incitative 
pour le sucrose, indépendamment du niveau de prise de nourriture (restreint 
(Baunez et al., 2002 ; 2005) vs. ad libitum).  
De plus, l’inactivation du NST est connue pour réduire la motivation 
incitative pour la cocaïne (Baunez et al., 2005 ; Rouaud, Lardeux et al., 2010). 
Ces effets de la SHF du NST sur la motivation dépendent de l’innervation 
dopaminergique du striatum dorsal pour le sucrose, par contre, ils ne dépendent 
pas  de cette innervation pour la cocaïne. Egalement, l’utilisation du modèle de 
lésion partielle du striatum dorsal par injection de 6-hydroxydopamine a permis 
d’observer que l’innervation dopaminergique du striatum dorsal n’était pas 
impliquée dans les processus incitatifs liés à la prise de cocaïne alors qu’elle est 
impliquée dans les processus incitatifs liés à la prise de sucrose. La réduction de 
l’impact des stimuli incitateurs, prise en charge par cette structure, ne serait 
donc pas mise en jeu dans la motivation incitative pour la cocaïne. 
Egalement, nous avons montré que la lésion du NST ne modifie pas la 
perception du caractère anxiogène d’un labyrinthe en croix surélevé (LCS), en 
accord avec les résultats obtenus pas Klein et al., (2010). Cependant, la lésion 
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du NST pourrait modifier le caractère anxiolytique/anxiogène de la cocaïne, 
notamment en induisant plus une inhibition qu’une excitation du comportement 
psychomoteur. Cet effet pourrait résulter d’une augmentation de la sensibilité 
des rats aux effets psychomoteurs de la cocaïne, en accord avec les résultats 
d’Uslaner et al. (2005).  
L’inactivation du NST par stimulation haute fréquence (SHF) permet 
de réduire les comportements compulsifs liés à la prise de cocaïne, chez le rat, 
et aux troubles obsessionnels compulsifs (TOC), chez l’humain. De plus, il 
participe à l’inhibition du thalamus via son activation des structures de sortie 
motrice des ganglions de la base. Le NST pourrait être suractivé lors de 
l’intoxication par la cocaïne afin de modérer les effets de l’élévation des taux de 
dopamine extracellulaire sur la déshinibition du thalamus. En effet, le NST est 
le seul noyau excitateur des ganglions de la base capable d’assurer cette 
fonction. La suractivation du NST pourrait donc constituer un processus 
opposant. Le maintien de la suractivation, et la diminution de la fonction des 
récepteurs dopaminergique pourrait ainsi contribuer à l’état anxieux inhérant 
chez les individus compulsifs.  
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Figure 2.9. Nombre de pellets de sucrose obtenues en moyenne par groupe au 
cours des 10 sessions de ratio progressif (p. 214) 
Figure 2.10. Dernier ratio (i.e. point de rupture) atteint en moyenne par groupe au 
cours des 10 sessions de ratio progressif (p. 214) 
Figure 2.11. Temps de réponse moyen par groupe au cours des 10 sessions de ratio 
progressif (p. 214) 
Figure 2.12. Nombre de persévérations moyen par groupe au cours des 10 sessions 
de ratio progressif (p. 215) 
Figure 2.13. Nombre d’erreurs d’appui effectué en moyenne par groupe au cours 
des 10 sessions de ratio progressif (p. 216) 
Figure 2.14. Durée moyenne des sessions en fonction du groupe, mesurée au cours 







3. Effets préventifs et curatifs de la lésion du NST sur l’escalade de prise de 
cocaïne, chez le rat 
 
Figure 3.1. Etapes de la mise en place des cathéters (p. 231) 
Figure 3.2. Photographie d’un cathéter d’auto-administration (p. 229) 
Figure 3.3. Photographie du dispositif d’auto-administration de cocaïne via une 
pompe à injection connectée au cathéter intraveineux (p. 230) 
Figure 3.4. Agrandissements de coupes de cerveau d’un rat du groupe contrôle (A) 
et du groupe NST (B) au niveau du NST et colorées au crésyl violet. Le contour du 
NST est délimité par les pointillés  
Figure 3.5. Illustration du nombre moyen d’injections de cocaïne reçu par session 
au cours des 20 sessions d’accès long à la cocaïne (p. 236) 
Figure 3.6. Histogramme représentant le nombre moyen d’injections de cocaïne au 
cours des 2heures d’accès à la cocaïne lors des sessions d’accès court (5 sessions) 
et au cours des 2 premières heures d’accès à la cocaïne lors des sessions d’accès 
long (20 sessions), moyennées par blocs de 5 sessions (p. 237) 
Figure 3.7. Histogramme représentant le nombre moyen d’injections de cocaïne au 
cours des 2heures d’accès à la cocaïne lors des sessions d’accès court (5 sessions) 
et au cours des 2 premières heures d’accès à la cocaïne lors des sessions d’accès 
long (20 sessions), moyennées par blocs de 5 sessions (p. 238) 
Figure 3.8. Nombre moyen d’injections de cocaïne obtenu pendant les sessions 
d’accès long (6h) avant (sessions 1 à 20) et après lésion du NST (sessions 21 à 36) 
(moyennes ± SEM) (p. 239) 
Figure 3.9. Nombre moyen d’injections obtenues par blocs composés des 5 
dernières sessions d’auto-administration pré-chirurgie (bloc 4) et des 5 premières 
sessions post-chirurgie (bloc 5) (moyenne ± SEM) (p. 240) 
 
 
4. Effet de la lésion du NST et de l’administration de cocaïne sur les 
comportements de types anxieux mesurés sur un labyrinthe en croix surélevé 
chez le rat 
 
Figure 4.1. Effet de la lésion du NST et de la répétition du test sur le temps passé 
dans chaque bras du LCS (BO : bras ouverts ; BF : bras fermés ; C : centre du 
dispositif) (p. 253) 
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Figure 4.2. Effet de la lésion du NST et du passage sur le nombre d’entrées dans 
chaque bras du LCS (BO : bras ouverts ; BF : bras fermés ; C : centre du dispositif) 
(p. 254) 
Figure 4.3. Effet de la lésion du NST et du passage sur la distance parcourue sur 
l’intégralité du labyrinthe (i.e. « Totale ») et dans chaque bras du LCS (BO : bras 
ouverts ; BF : bras fermés ; C : centre du dispositif) (p. 255) 
Figure 4.4. Effet de la lésion du NST, de l’administration d’une ou quatre 
injections de cocaïne, et du passage sur le temps passé dans chaque bras du LCS 
(BO : bras ouverts ; BF : bras fermés ; C : centre du dispositif) (p. 256) 
Figure 4.5. Effet de la lésion du NST, de l’administration d’une ou quatre 
injections de cocaïne et du passage sur le nombre d’entrées dans chaque bras du 
LCS (BO : bras ouverts ; BF : bras fermés ; C : centre du dispositif) (p. 257) 
Figure 4.6. Effet de la lésion du NST, de l’administration d’une ou quatre 
injections de cocaïne et du nombre de passages sur la distance parcourue sur 
l’intégralité du labyrinthe (i.e. « Totale ») et dans chaque bras du LCS (BO : bras 
ouverts ; BF : bras fermés ; C : centre du dispositif) (p. 258) 
Figure 4.7. Nombre de postures étirées effectuées en fonction du groupe vers les 
bras ouverts au cours du premier passage du test (p. 259) 
Figure 4.8. Effet de la lésion du NST et de l’administration de 4 injections de 
cocaïne (10mg/kg), au cours des 6 jours qui précèdent le test et 10min avant le test, 
sur le temps passé dans chaque bras du LCS (BO : bras ouverts ; BF : bras fermés ; 
C : centre du dispositif) (p. 260) 
Figure 4.9. Effet de la lésion du NST et de l’administration de 4 injections de 
cocaïne (10mg/kg), sur le nombre d’entrées dans chaque bras du LCS (BO : bras 
ouverts ; BF : bras fermés ; C : centre du dispositif) (p. 261) 
Figure 4.10. Effet de la lésion du NST et de l’administration de 4 injections de 
cocaïne (10mg/kg) sur la distance parcourue dans le labyrinthe entier (i.e. 
« Entier ») et dans chaque bras du LCS (BO : bras ouverts ; BF : bras fermés ; C : 
centre du dispositif) (p. 262) 
Figure 4.11. Temps passé dans les bras ouverts en fonction de la minute du test 
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The mesolimbic circuit has long been implicated in cocaine addiction since this drug directly increases 
dopaminergic transmission from ventral tegmental area (VTA) to ventral striatum. The subthalamic 
nucleus (STN) is well known for its role in motor processes (working as a relay for basal ganglia 
pathways). In addition, it might be a part of the mesolimbic circuit as it is branched to limbic 
structures such as ventral pallidum or prefrontal cortex. Moreover, inactivating the STN by lesion or 
high frequency stimulation (HFS) decreases compulsive behaviors and incentive motivation for 
cocaine (assessed in conditioned place preference (CPP) paradigm and in the progressive ratio test). In 
contrast it increases the motivation for natural reward. This opposite effect lead to the hypothesis that 
STN could be a target to cure cocaine addiction, since the goal to treat cocaine addiction is to decrease 
the motivation for the drug without diminishing motivation for natural rewards. 
 However, rats tested in those experiments were deprived when tested for food motivation 
while they were not when tested for cocaine motivation. Thus, in order to control deprivation 
condition, we have tested whether or not rats feed ad libitum would still show enhanced motivation for 
food. We have shown that the effect of STN lesion on food motivation is independent of feeding 
condition.  
 A second experiment using dopaminergic depletion allowed to show that the effects of STN 
HFS on motivation for cocaine and food are differentially modulated by the nigrostriatal pathway 
integrity. Preliminary results revealed that reduced motivation for cocaine after STN HFS is 
independent of the nigrostriatal pathway integrity. In contrast, increased motivation for food after STN 
HFS seems to depend of dopaminergic system integrity. Moreover, surprisingly, we show that 
lesioning the nigrostriatal pathway enhanced incentive motivation for food but had no effect on 
incentive motivation for cocaine as measured in the CPP paradigm. These results support the idea that 
motivation for food vs. cocaine recruit different circuits. 
 To test the hypothesis that STN could be a target to treat cocaine addiction, we also examined 
whether or not lesioning the STN can have preventative or curative effects on escalation of cocaine 
intake while rats are exposed in long-access (6h) self-administration sessions. We have shown that 
STN lesions prevent escalation of cocaine consumption. In addition, we have also shown that STN 
lesions decrease consumption in animals that have escalated in their cocaine intake, thus validating a 
curative effect of the STN lesion.  
 Since cocaine can have anxiogenic effects, we wondered whether these effects could have 
been potentiated by the STN lesion to reduce the visits to the environment paired with cocaine in the 
CPP experiments. To address this issue, we have tested the effect of STN lesion on anxiety induced by 
cocaine, using an elevated plus maze. No effect of STN lesion was found after one cocaine injection 
(10mg/kg i.p.). However, after four injections of cocaine (mimicking the CPP schedule), STN lesioned 
rats showed a decrease of the number of entries in the different parts of the maze, while the controls 
showed an increase of this number. In addition, while exploration of open arms was reduced in time in 
the control group, it was not in STN rats. Those results suggest that lesioning the STN could not have 
increased the anxiogenic effect of the drug, but could have increased its psychomotor effect.  
 In conclusion, my thesis evidences a role for STN in opponent processes serving to decrease 
psychomotor effect of the cocaine after prolonged administration. This is in accordance with anatomo-
functional placement of the STN in basal ganglia circuitry, as STN is the sole nucleus able to 













Le circuit mésolimbique est depuis longtemps connu pour son implication dans la dépendance à la 
cocaïne du fait que la drogue augmente directement la transmission dopaminergique de l’aire 
tegmentale ventrale (ATV) vers le striatum ventral. Le noyau subthalamique (NST), bien connu pour 
son rôle dans les processus moteurs en servant de relai aux voies des ganglions de la base pourrait, de 
plus, être intégré au circuit mésolimbique du fait de sa connectivité aux structures limbiques telles que 
le pallidum ventral ou le cortex préfrontal. De plus, l’inactivation de ce noyau, par lésion ou 
stimulation haute fréquence (SHF), diminue les comportements compulsifs, ainsi que la motivation 
incitative pour la cocaïne (évaluée grâce au paradigme de préférence de place conditionnée (PPC) et 
au test de ratio progressif). Au contraire, elle augmente la motivation incitative pour les récompenses 
naturelles. Cet effet opposé conduit à l’hypothèse selon laquelle le NST pourrait être une cible pour le 
traitement de la dépendance à la cocaïne puisque le but de ce traitement est de diminuer la motivation 
pour la drogue sans diminuer la motivation pour les récompenses naturelles. 
Cependant, dans les expériences précédentes, les rats étaient restreints en nourriture quand ils 
étaient testés sur leur motivation pour nourriture alors qu’ils ne l’étaient pas quand ils étaient testés sur 
leur motivation pour la cocaïne. Donc, pour contrôler cette condition, nous avons testé si des rats NST 
lésés nourris ad libitum continueraient de présenter une augmentation de leur motivation pour la 
nourriture. Nous avons montré que les effets de la lésion du NST sur la motivation pour la nourriture 
sont indépendants de la condition de nourrissage des animaux. 
Une seconde expérience a été réalisée afin d’observer si les effets de la SHF du NST sur la 
motivation pour la cocaïne et la nourriture sont modulés en fonction de l’intégrité de la voie 
nigrostriée. Les résultats préliminaires révèlent que la réduction de la motivation pour la cocaïne après 
SHF du NST est indépendante de l’intégrité de la voie nigrostriée. En revanche, l’augmentation de la 
motivation pour la nourriture semble dépendre de son intégrité. De plus, de manière surprenante, nous 
montrons que la lésion de la voie nigrostriée augmente la motivation incitative pour la nourriture mais 
n’a pas d’effet sur celle pour la cocaïne. Ces résultats supportent l’idée que différents circuits sont 
recrutés par la motivation pour la nourriture vs. pour la cocaïne. 
Pour tester l’hypothèse selon laquelle le NST pourrait constituer une cible pour le traitement 
de la dépendance à la cocaïne, nous avons également examiné si la lésion du NST pourrait avoir des 
effets préventifs et curatifs sur l’escalade de prise de cocaïne, observée lorsque les rats ont un accès 
long (6h) à des sessions d’auto-administration. Nous avons montré que la lésion du NST prévient 
l’escalade. De plus, elle diminue la consommation des animaux, une fois l’escalade installée, 
suggérant ainsi un effet curatif de la lésion du NST. 
Comme la cocaïne a des effets anxiogènes, nous nous sommes demandés si ces effets 
pourraient avoir été potentialisés par la lésion du NST, entraînant une réduction des visites de 
l’environnement associé à la cocaïne dans les expériences de PPC. Nous avons donc testé l’effet de la 
lésion du NST sur l’anxiété induite par la cocaïne à l’aide d’un test de labyrinthe en croix surélevé. La 
lésion n’avait pas d’effet après une injection de cocaïne (10mg/kg). Cependant, après 4 injections de 
cocaïne (reproduisant le niveau d’injection du PPC), la lésion du NST diminuait le nombre d’entrées 
dans les différentes parties du labyrinthe, alors que, sans lésion, ces injections produisaient une 
augmentation de ce nombre. Egalement, alors que l’exploration des bras ouverts était réduite dans le 
temps pour le groupe contrôle, elle ne l’était pas pour le groupe NST. Ces résultats suggèrent que la 
lésion du NST n’aurait pas modifié les effets anxiogènes de la cocaïne mais aurait augmenté ses effets 
psychomoteurs. 
En conclusion, ma thèse prouve que le NST joue un rôle dans les processus opposants qui 
servent à diminuer les effets psychomoteurs de la cocaïne après des administrations prolongées. Ceci 
est en accord avec la place anatomo-fonctionnelle du NST dans les circuits des ganglions de la base 
puisque le NST est le seul noyau capable de s’opposer à la desinhibition des structures de sorties 
induite par l’augmentation de l’influx dopaminergique lors de prises abusives de cocaïne. 
Mots clefs : ganglions de la base, motivation, cocaïne, anxiété, dépendance, inhibition 
comportementale. 

